PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Jyseleca 100 mg potahované tablety
Jyseleca 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jyseleca 100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 100 mg ve formé filgotinibi maleas.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 100 mg potahovana tableta obsahuje 76 mg lakt6zy (jako monohydrat laktozy).

Jyseleca 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 200 mg ve form¢ filgotinibi maleas.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna 200 mg potahovana tableta obsahuje 152 mg laktozy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Jyseleca 100 mg potahované tablety

BéZova potahovana tableta ve tvaru tobolky o rozmeérech 12 x 7 mm s vyrazenym ,,G na jedné strané
a,, 100 na druhé strané.

Jyseleca 200 mg potahované tablety

Bézova potahovana tableta ve tvaru tobolky o rozmeérech 17 x 8 mm s vyrazenym ,,G* na jedné strané
a,,200° na druhé strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

Pripravek Jyseleca je indikovan k 1é¢bé stfedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy u
dospélych pacientii s nedostateCnou odpovédi nebo s intoleranci na jeden ¢i vice chorobu
modifikujicich antirevmatickych ptipravki (DMARD). Ptipravek Jyseleca Ize podavat jako
monoterapii nebo v kombinaci s methotrexatem (MTX).

Ulcerozni kolitida

Ptipravek Jyseleca je indikovan k 1écbé dospélych pacientl se stfedné t€zkou az tézkou aktivni
ulcerdzni kolitidou, ktefi nedostatecné odpovidali nebo piestali odpovidat na konven¢ni nebo
biologickou 1é¢bu nebo tuto 1é¢bu netolerovali.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu filgonitibem by mél zahajovat 1ékar, ktery ma zkuSenosti s 1écbou revmatoidni artritidy nebo
ulcerdzni kolitidy.

Davkovani

Revmatoidni artritida

Doporucena davka filgotinibu u dospélych pacientd je 200 mg jednou denng.

U dospélych se zvysenym rizikem VTE, MACE a maligniho onemocnéni (viz bod 4.4) je doporucena
davka 100 mg jednou denné a v piipad¢ nedostatecné kontroly onemocnéni miize byt zvySena na

200 mg jednou denné. Pii dlouhodobé 1€¢bé ma byt pouzita nejnizsi t¢inna davka.

Ulcerozni kolitida

Indukcni lécba
Doporucena davka pro indukéni 1é¢bu je 200 mg jednou denné.

U pacientl s ulcerozni kolitidou, u kterych se béhem tivodnich 10 tydnt 1é€by neprokaze odpovidajici
terapeuticky ptinos, mtze dalSich 12 tydna indukéni 1écby filgotinibem v davce 200 mg jednou denné
pfinést dodate¢nou tlevu od symptomil onemocnéni (viz bod 5.1). U pacientil, u nichz se po 22
tydnech 1€¢by neprojevi zadny terapeuticky piinos, se ma filgotinib vysadit.

Udrzovaci lécba

Doporucena davka pro udrzovaci 1é¢bu je 200 mg jednou denné.

U dospélych s vyssim rizikem VTE, MACE a maligniho onemocnéni (viz bod 4.4) je doporucena
davka pro udrzovaci lécbu 100 mg jednou denné. V piipad¢ nahlého zhorSeni onemocnéni mtize byt
davka zvysena na 200 mg jednou denné. Pti dlouhodobé 1é€bé mé byt pouzita nejnizsi G¢inna davka.

Laboratorni monitorovani a zahdjeni ¢i preruSeni podavani

Pokyny pro laboratorni monitorovani a zahajeni ¢i pferuseni podavani jsou uvedeny v tabulce 1.
Lécbu je nutné prerusit, pokud u pacienta dojde k zavazné infekci, dokud nebude infekce pod
kontrolou (viz bod 4.4).



Tabulka 1: Laboratorni hodnoty a pokyny pro monitorovani

Laboratorni hodnoty

Postup

Pokyny pro monitorovani

Absolutni pocet neutrofilti

Pokud je ANC
<1 x 10° bun&k/l, 1é¢ba nema
byt zahajena nebo ma byt

Vyhodnotte na zacatku 1écby a
poté v ramci rutinni péce o
pacienta

(ANC) prerusena a mize byt znovu
zahajena, jakmile se ANC vrati

nad tuto hodnotu

Pokud je ALC

< 0,5 x 10° bungk/l, 1é¢ba nema
byt zahajena nebo ma byt
prerusena a mtize byt znovu
zahajena, jakmile se ALC vrati
nad tuto hodnotu

Pokud je Hb < 8 g/dl, 1écba
nema byt zahajena nebo ma byt
pferusena. LéCba mize byt
znovu zahéjena, jakmile se Hb
vrati nad tuto hodnotu.

Absolutni pocet lymfocytl
(ALC)

Hemoglobin (Hb)

12 tydnt po zahajeni 1é¢by a
poté podle mezinarodnich
klinickych postupii pro
hyperlipidemii

Pacienti maji byt léceni podle
mezinarodnich klinickych
postuptl pro hyperlipidemii

Parametry lipida

Zvlastni skupiny

Starsi pacienti

Revmatoidni artritida

U pacientl s revmatoidni artritidou ve veéku 65 let a starSich je doporuc¢ena davka 100 mg jednou
denné a v ptipad¢ nedostatecné kontroly onemocnéni mize byt zvySena na 200 mg jednou denné (viz
bod 4.4). Pti dlouhodobé 1écbé ma byt pouzita nejnizsi Gcinna davka.

Ulcerozni kolitida

U pacientt s ulcerozni kolitidou ve véku 65 let a starSich je doporucena davka pro indukéni 16Cbu

200 mg jednou denn¢ a pro udrzovaci 1é¢bu 100 mg jednou denné (viz bod 4.4). V ptipadé nahlého
zhorSeni onemocnéni miize byt davka zvySena na 200 mg jednou denné. Pii dlouhodobé 16¢bé ma byt
pouzita nejnizsi u¢inna davka. Filgotinib se nedoporucuje podavat pacientim ve véku 75 let a starSim,
protoze u této populace nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Clc;] >60 ml/min) se Gprava davky
nevyZaduje. U pacienti se stiedné tézkou az téZkou poruchou funkce ledvin (Cler 15 az < 60 ml/min)
se doporucuje davka 100 mg filgotinibu jednou denné. UZivani filgotinibu nebylo studovano u
pacientdl s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (Cler < 15 ml/min), a proto se jeho pouZiti u
téchto pacientli nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stfedné tézkou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater neni nutna zadna Gprava davky. UZivani filgotinibu nebylo studovano u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha), a proto se jeho pouziti u téchto
pacientdl nedoporucuje (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost filgotinibu u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Pripravek Jyseleca Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2). Nebylo studovano, zda l1ze tablety
délit, drtit nebo zvykat, a doporucuje se polykat tablety celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Aktivni tuberkul6za (TBC) nebo aktivni zavazné infekce (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Filgotinib se ma pouzit pouze tehdy, neni-li dostupna zadna alternativni vhodn4 lécba, a to u
pacientl:

- ve véku 65 let a starSich;

- s anamnézou atherosklerotické kardiovaskularni nemoci nebo s jinymi rizikovymi faktory pro
- s faktory pro maligni onemocnéni (napiiklad se stavajicim malignim onemocnénim nebo s
malignim onemocnénim v anamnéze)

Imunosupresivni 1é¢ivé pripravky

Kombinace filgotinibu s jinymi silnymi imunosupresivy, jako jsou cyklosporin, takrolimus,
biologickymi léCivy nebo jinymi inhibitory Janusovy kinazy (JAK) se nedoporucuje, protoZe nelze
vyloucit riziko aditivni imunosuprese.

Infekce

U pacientl uzivajicich filgotinib byly hlaseny infekce véetné zavaznych infekci. Nejéastéji hlaSenou
zavaznou infekci hlasenou u filgotinibu byla pneumonie (viz bod 4.8). Mezi oportunnimi infekcemi
byly pfi 1écbe filgotinibem hlaseny tuberkuloza (TBC), kandiddza jicnu a kryptokokoza.

Pted zahajenim podavani filgotinibu je nutné zvazit rizika a piinosy lécby u pacientt:

s chronickou nebo rekurentni infekci

kteti ptisli do styku s tuberkul6zou

s anamnézou zavazné nebo oportunni infekce

kteti pobyvali nebo cestovali do oblasti s endemickym vyskytem TBC nebo endemickych
mykdz nebo

o se zakladnimi onemocnénimi, které mohou predisponovat k rozvoji infekce.

Pacienty je tfeba béhem 1éCby a po ukonceni 1écby filgotinibem peclive sledovat z hlediska rozvoje
znamek a pfiznakl infekce. Pokud se u pacienta béhem 1é¢by filgotinibem rozvine infekce, ma byt
pacient peclivé sledovan a pokud pacient na standardni antimikrobialni 1é€bu nereaguje, je nutné 1é¢bu
filgotinibem docasné prerusit. Lécba filgotinibem mize byt opétovne zahajena, jakmile bude infekce
pod kontrolou.

Vzhledem k tomu, Ze u star§ich pacientd a v diabetické populaci obecné je vyssi incidence infekci, je
tfeba 1éCbée starSich pacientli a pacientl s diabetem vénovat zvlastni pozornost. U pacientli ve véku
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65 let a starSich se ma filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-li dostupna Zadna alternativni vhodna 1é¢ba
(viz bod 4.2).

Tuberkuloza

Pred zahajenim podavani filgotinibu musi byt pacienti vySetfeni na pfitomnost TBC. Filgotinib nesmi
byt podavan pacienttim s aktivni TBC (viz bod 4.3). Pacienti s latentni TBC musi byt pfed zahajenim
1é¢by filgotinibem preléceni standardni antimykobakterialni 1é¢bou.

Pacienty je nutné sledovat s ohledem na vznik znamek a ptiznakt TBC, véetné pacientt, kteti byli
testovani negativni na latentni infekci TBC pted zahajnim 1écby.

Reaktivace viru

V klinickych studiich byly hldSeny pripady reaktivace viru, véetné reaktivace viru herpes (napft. herpes
zoster) (viz bod 4.8). V klinickych studiich revmatoidni artritidy se riziko herpes zoster zdalo byt vyssi
u zen-pacientek, Asiatil, pacientti ve véku > 50 let, pacientii s herpes zoster v anamnéze, pacientil

s chronickym onemocnénim plic v anamnéze a u pacientti 1é¢enych filgotinibem 200 mg jednou
denné. Pokud se u pacienta rozvine herpes zoster, ma byt 1é¢ba filgotinibem doc¢asné pierusena, dokud
nedojde k odeznéni epizody.

Pted zahajenim a béhem 1écby filgotinibem je tieba provést vySetfeni na virovou hepatitidu a je tieba
monitorovat reaktivaci v souladu s doporuc¢enymi klinickymi postupy. Pacienti, kteti méli pozitivni
protilatky proti hepatitidé C a ptitomnost RNA viru hepatitidy C, byli z klinickych studii vylouceni.
Pacienti, ktefi byli pozitivni na povrchovy antigen hepatitidy B nebo DNA viru hepatitidy B, byli z
klinickych studii vylouceni.

Maligni onemocnéni

U pacientl 1éCenych inhibitory JAK véetné filgotinibu byl hla§en vyskyt lymfomu a dalSich malignich
onemocnéni. Ve velké randomizované a aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u
pacientl ve veku 50 let a star§ich s revmatoidni artritidou a s alespon jednim dal$im rizikovym
faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni byl u tofacitinibu v porovnani s inhibitory TNF pozorovan
vys$si vyskyt malignich onemocnéni, zejména maligniho nadorového onemocnéni plic, lymfomu a
nemelanomového kozniho nadoru (NMSC).

vvvvvv

pacientt s jinymi rizikovymi faktory pro maligni onemocnéni (naptiklad se stavajicim malignim
onemocnénim nebo s malignim onemocnénim v anamnéze) se ma filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-
li dostupna zadna alternativni vhodna 1écba.

Nemelanomové nadorové onemocneni kiize
U pacientl uzivajicich filgotinib byla hlaSen vyskyt NMSC. U vSech pacienti, zejména téch se

zvySenym rizikem vzniku nadorového onemocnéni ktize, se doporucuje pravidelné kozni vysetieni.

Hematologické abnormality

U <1 % pacientt v klinickych studiich revmatoidni artritidy a u <3 % pacientt v klinickych studiich
ulcerdzni kolitidy byly hlageny hodnoty ANC <1 x 10° buné&k/1 (viz bod 4.8) a ALC

<0,5 x 10° buné&k/l. U pacienti, kterym byly v ramci rutinni péée (viz bod 4.2) zjistény hodnoty ANC
<1 x 10° bun&k/l, ALC <0,5 x 10° bun&k/l nebo hemoglobin <8 g/dl, 1é¢ba nema byt zahajena nebo ma
byt doCasné pierusena.

Oc¢kovani
Béhem 1éCby filgotinibem nebo bezprosttedné pied ni se nedoporucuje pouziti zivych vakcin. Pied

zahajenim 1é¢by filgotinibem se doporucuje doplnit o¢kovani v souladu s aktualnimi doporué¢enimi pro
ockovani, vEetné€ profylaktického ockovani proti herpes zoster.



Lipidy

Lécba filgotinibem byla spojena se zvySenim lipidovych parametrti v zavislosti na davce, vcetn¢
hladin celkového cholesterolu, lipoproteinu s vysokou hustotou lipoproteinti (HDL), zatimco hladiny
lipoproteinu s nizkou hustotou lipoproteinti (LDL) byly zvySeny mirn¢ (viz bod 4.8). U vétSiny
pacientd, ktefi béhem uZzivani filgotinibu zah4jili 1écbu statiny, doslo k navraceni hladin LDL
cholesterolu na hladiny pied 1é¢bou. Uginek zvyseni téchto lipidovych parametrti na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu nebyl stanoven (viz v bodu 4.2 pokyny pro monitorovani).

Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfithody (MACE)

U pacientli uzivajicich filgotinib byly pozorovany MACE.

Ve velké randomizované a aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientl s
revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im rizikovym faktorem pro
kardiovaskularni onemocnéni byl u tofacitinibu pozorovan v porovnani s inhibitory TNF vyssi vyskyt
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod (MACE), definovanych jako kardiovaskularni smrt,
nefatalni infarktu myokardu (IM) a nefatalni mozkova ptihoda.

vvvvvv

pacientl s anamnézou atherosklerotické kardiovaskularni nemoci nebo s jinymi rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni onemocnéni ma filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-li dostupna zadna alternativni
vhodna lécba.

Zilni tromboembolismus (VTE)

U pacientli uzivajicich inhibitory JAK vcetné filgotinibu byly hlaSeny ptipady hluboké Zilni trombozy
(DVT) a plicni embolie (PE).

Ve velké randomizované a aktivné kontrolované studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) u pacientl s
revmatoidni artritidou ve véku 50 let a starSich s alespon jednim dal$im rizikovym faktorem pro
kardiovaskularni onemocnéni byl u tofacitinibu (jiny inhibitor JAK) pozorovan vyssi vyskyt VTE,
v¢etné hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE), zavisly na davce.

U pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni onemocnéni nebo pro maligni onemocnéni (viz
také bod 4.4 ,,Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE)* a ,,Maligni onemocnéni‘) se ma
filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-li dostupna zadna alternativni vhodna 1écba.

U pacientli se znamymi rizikovymi faktory pro VTE, jinymi neZ rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni onemocnéni nebo pro maligni onemocnéni, ma byt filgotinib pouzivan s opatrnosti.
Rizikové¢ faktory pro VTE jiné nez rizikové faktory pro kardiovaskularni onemocnéni nebo pro
maligni onemocnéni zahrnuji pfedchozi VTE, pacienty podstupujici vétsi operacni vykony,
imobilizaci, pouzivani kombinovanych hormonalnich antikoncep¢nich prostfedkii nebo hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu, vrozené poruchy krevniho srazeni.

Pacienti maji byt béhem lécby filgotinibem pravidelné znovu vysetfovani ke zhodnoceni zmén rizika
pro VTE.

Pacienty se znamkami a ptiznaky VTE okamzité vysetfete a u pacientd se suspektni VTE filgotinib
vysad’te, bez ohledu na davku.

Pouziti u pacientu ve véku 65 let a starSich

Vzhledem ke zvySenému riziku vyskytu MACE, malignich onemocnéni, zavaznych infekci a mortality
ze vSech piicin u pacientli ve veku 65 let a starSich, jak bylo pozorovano ve velké randomizované



studii tofacitinibu (jiny inhibitor JAK), ma byt filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-li dostupna zadna
alternativni vhodna 1écba.

Obsah laktozy

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na filgotinib

Filgotinib se primarn€¢ metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy 2 (CES2), kterd mtize byt
inhibovana in vitro 1é¢ivymi pripravky jako jsou fenofibrat, karvedilol, diltiazem nebo simvastatin.
Klinicky vyznam této interakce je neznamy.

Vliv filgotinibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Filgotinib neni klinicky vyznamnym inhibitorem ¢i induktorem vétSiny enzymu nebo transportéru
bézné se podilejicich na interakcich, jako jsou enzymy cytochromu P450 (CYP) a UDB-
glukuronosyltransferazy (UGT).

Studie in vitro jsou ohledn¢ potencialu filgotinibu indukovat CYP2B6 neprikazné. Indukci in vivo
nelze vyloucit.

Studie in vitro jsou ohledné potencialu filgotinibu indukovat nebo inhibovat CYP1A2 neprikazné.
Nebyly provedeny zadné klinické studie zkoumajici interakce se substraty CYP1A2, a proto
potencialni in vivo G¢inek soubézné indukce a inhibice CYP1A?2 filgotinibem neni znam. Doporucuje
se opatrnost pfi soucasném podavani filgotinibu se substraty CYP1A2 s uzkym terapeutickym
indexem.

Ve studii klinické farmakologie nemélo soucasné podavani s filgotinibem vliv na farmakokinetiku
kombinované antikoncepce obsahujici ethinylestradiol a levonorgestrel, proto se nevyzaduje Gprava
davky peroralni antikoncepce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by filgotinibem a nejméné 1 tyden po jejim ukondeni pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o pouziti filgotinibu u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Na zaklad¢ pozorovani u zvirat miize filgotinib zpisobovat poskozeni plodu, a je proto béhem
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se filgotinib vylucuje do lidského mateiského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Proto se ptipravek Jyseleca nema béhem kojeni podavat.



Fertilita

Ve studiich na zvitatech byly pozorovany snizena fertilita, zhorSeni spermatogeneze a
histopatologické Gi¢inky na saméi reprodukéni organy (viz bod 5.3). Udaje ze dvou specificky
zameétenych klinickych studii faze 2 (MANTA a MANTA RAy, n = 240) k vyhodnoceni lidské
testikularni bezpecénosti u muzi se zanétlivym onemocnénim kloubi a se zanétlivym onemocnénim
stiev neukazuji rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami v podilu pacientii, u kterych doslo k 50 % nebo
vy$§imu poklesu parametrti spermatu v 13. tydnu (poolovany primarni cilovy parametr: filgotinib

6,7 %, placebo 8,3 %) a ve 26. tydnu oproti vychozimu stavu. Udaje dale neukazaly napii¢ 1é¢ebnymi
skupinami zadné relevantni zmény v hladinach pohlavnich hormont ani zmény parametrii spermatu
oproti vychozimu stavu. Celkovée tyto klinické Gidaje nenaznacovaly Gcinky na testikularni funkci
souvisejici s filgotinibem.

Studie na zvifatech nenaznacuji ucinky s ohledem na fertilitu u samic.
4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Filgotinib nema zadny nebo ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
poucit, ze béhem 1é¢by piipravkem Jyseleca byly hlaseny zavraté a vertigo (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Revmatoidni artritida
Nejcasteji hlasené nezadouci Gcinky jsou nauzea (3,5 %), infekce hornich cest dychacich (IHCD,
3,3 %), infekce mocCovych cest (IMC, 1,7 %), zavraté (1,2 %) a lymfopenie (1,0 %).

Ulcerozni kolitida
Celkovy bezpecnostni profil pozorovany u pacientt s ulcerdzni kolitidou lécenych filgotinibem

obecné odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému u pacientli s revmatoidni artritidou.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky vychazeji z klinickych studii (tabulka 2). NeZadouci G¢inky jsou nize
uvedeny podle tfidy organovych systémil a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: ¢asté (>1/100
az <1/10) a mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100).



Tabulka 2: NeZadouci acinky

Frekvence® Nezadouci uc¢inek
Infekce a infestace
Casté Infekce mocovych cest (IMC)
Infekce hornich cest dychacich (IHCD)
Méng¢ Casté Herpes zoster
Pneumonie
Sepse
Poruchy krve a lymfatického systému
Casté Lymfopenie
Mén¢ Casté Neutropenie
Poruchy metabolismu a vyzivy
Méné Casté | Hypercholesterolemie
Poruchy nervového systému
Casté | Zavraté
Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté | Vertigo
Gastrointestindlni poruchy
Casté | Nauzea
Vysetreni
Casté Snizeni hladiny fosforu v krvi
Méné Casté Zvysena kreatinfosfokinaza v krvi

a Frekvence zalozena na placebem kontrolovaném obdobi pied podanim zachranné 1é¢by (12. tyden)
sdruzena pro pacienty s revmatoidni artritidou ze studii FINCH 1 a 2 a DARWIN 1 a 2, ktefi
dostavali 200 mg filgotinibu. Frekvence hlasené ve studii SELECTION u pacientt s ulcerozni
kolitidou, ktefi dostavali filgotinib 200 mg, byly obecné v souladu s frekvencemi hlasenymi ve
studiich s revmatoidni artritidou.

Zmény laboratornich hodnot

Kreatinin

Pti 1écbe filgotinibem doslo ke zvyseni koncentrace kreatininu v séru. Ve 24. tydnu ve studiich faze 3

(FINCH 1, 2 a 3) bylo primérné zvyseni (SD) koncentrace sérového kreatininu vici vychozimu stavu
0,07 (0,12) a 0,04 (0,11) mg/dl u filgotinibu 200 mg a 100 mg v piislusném poradi. Primérné hodnoty
koncentrace kreatininu ziistaly v normalnim rozmezi.

Lipidy

Lécba filgotinibem byla spojena s davkové dependentnim zvySenim hladin celkového cholesterolu a
HDL, zatimco koncentrace LDL mirn€ vzrostly. Poméry LDL/HDL ztstaly v§eobecné beze zmény.
Zmeény lipidi byly pozorovany béhem prvnich 12 tydni 1écby filgotinibem a poté ziistaly stabilni.

Fosfaty v séru

Béhem 1é¢by filgotinibem se vyskytl pokles hladin fosfatli v séru, ktery byl obvykle lehky, prechodny
nebo intermitentni a zavisly na davce a odeznél bez vysazeni 1é¢by. Ve 24. tydnu ve studiich faze 3
(FINCH 1, 2 a 3) byly hlaSeny hodnoty fosfat v séru nizsi nez 2,2 mg/dl (dolni limit normalu) u

5,3 % subjektt, kterym byl podavan filgotinib 200 mg a u 3,8 % subjektd, kterym byl podavan
filgotinib 100 mg; nebyly hlaseny hodnoty nizsi nez 1,0 mg/dl.

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 se zékladnimi DMARD (FINCH 1 a FINCH 2) byly

b&hem 12 tydnl hlaseny hodnoty fosfatt v séru nizsi nez 2,2 mg/dl ve skupiné s placebem v 1,6 %, ve
skupiné s filgotinibem 200 mg ve 3,1 % a ve skupiné s filgotinibem 200 mg ve 2,4 %.
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Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Infekce

Revmatoidni artritida

V placebem kontrolovanych studiich se zakladnimi DMARD (FINCH 1, FINCH 2, DARWIN 1 a
DARWIN 2) byla frekvence infekce beéhem 12 tydni ve skupiné uzivajici 200 mg filgotinibu 18,1 % v
porovnani s 13,3 % ve skupiné s placebem. V MTX kontrolované studii FINCH 3 byla frekvence
infekce behem 24 tydni 25,2 % ve skupiné€ uzivajici 200 mg filgotinibu 200 a 23,1 % ve skupiné
uzivajici 200 mg filgotinibu plus MTX v porovnani s 24,5 % ve skupiné¢ MTX. Celkova mira
incidence infekci upravend podle expozice (EAIR) infekci pro skupinu uzivajici 200 mg filgotinibu
200 mg ve vSech sedmi klinickych studiich faze 2 a 3 (2 267 pacienttl) byla 26,5 na 100 pacientorokt
expozice (PYE).

V placebem kontrolovanych studiich se zdkladnimi DMARD byla frekvence zavazné infekce béhem
12 tydnu ve skuping uzivajici 200 mg filgotinibu 1,0 % v porovnani s 0,6 % ve skupiné s placebem. V
MTX kontrolované studii FINCH 3 byla frekvence zavazné infekce béhem 24 tydnt 1,4 % ve skupiné
monoterapie 200 mg filgotinibu a 1,0 % ve skupin€ uzivajici filgotinib 200 mg plus MTX v porovnani
s 1,0 % ve skupiné s MTX. Celkova EAIR zavaznych infekci pro skupinu uzivajici 200 mg filgotinibu
ve vSech sedmi klinickych studiich faze 2 a 3 (2 267 pacientti) byla 1,7 na 100 pacientorokll expozice
(PYE). Nejcastejsi zavaznou infekci byla pneumonie. EAIR z&vaznych infekci zlstavala pti
dlouhodobé expozici stabilni.

V klinickych studiich revmatoidni artritidy u pacientd ve véku nad 65 let byl vyssi vyskyt zavaznych
infekei.

V placebem kontrolovanych studiich se zdkladnimi DMARD byla frekvence infek¢nich ADR béhem
12 tydnt 1écby 200 mg filgotinibu v porovnani s placebem nasledujici: IHCD (3,3 % versus 1,8 %),
IMC (1,7 % versus 0,9 %), pneumonie (0,6 % versus 0,4 %) a herpes zoster (0,1 % versus 0,3 %).
Vétsina pripadt herpes zoster zahrnovala jediny dermatom a byla nezavazna. Celkova EAIR herpes
zoster ve vSech sedmi klinickych studiich faze 2 a faze 3 (celkem 2 267 pacientt s 200 mg a celkem

1 647 pacienti s 100 mg) byla 1,6 na 100 pacientorokii ve skupiné s 200 mg a 1,1 na 100 pacientorokti
ve skupiné s 100 mg.

Ulcerozni kolitida
Typy zavaznych infekci v klinickych studiich ulcerdzni kolitidy byly obecné podobné t€m, které byly
hlaseny v klinickych studiich revmatoidni artritidy se skupinami lé¢enymi filgotinibem v monoterapii.

Ve dvou placebem kontrolovanych induk¢énich studiich byla frekvence zavaznych infekei 0,6 % ve
skupiné€ s filgotinibem 200 mg, 1,1 % ve skupiné€ s filgotinibem 100 mg a 1,1 % ve skupiné s
placebem. V placebem kontrolované udrzovaci studii byla frekvence zavaznych infekci ve skupin€ s
filgotinibem 200 mg 1 % ve srovnani s 0 % v pfislusné skupiné s placebem. Ve skupin¢ s filgotinibem
100 mg v udrzovaci studii byla frekvence zavaznych infekci 1,7 % ve srovnani s 2,2 % v pfislusné
placebové skupiné.

Oportunni infekce (s vyjimkou TBC)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich revmatoidni artritidy se zdkladnimi DMARD se
béhem 12 tydni neobjevily piipady oportunni infekce ve skupiné uzivajici 200 mg filgotinibu ani ve
skuping placeba. V MTX kontrolované studii FINCH 3 byla frekvence oportunnich infekci béhem

24 tydnt 0 ve skupiné monoterapie 200 mg filgotinibu, 0,2 % ve skupin€ uzivajici 200 mg filgotinibu
plus MTX a 0 ve skupiné s MTX. Celkova EAIR oportunnich infekci pro skupinu uzivajici 200 mg
filgotinibu ve v8ech sedmi klinickych studiich revmatoidni artritidy faze 2 a 3 (2 267 pacienttl) byla
0,1 na 100 pacientoroktl expozice (PYE).

Nauzea
Nauzea byla obecné pfechodna a byla hlasena béhem prvnich 24 tydnt 1é¢by filgotinibem.
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Kreatinfosfokinaza

Davkové dependentni zvyseni hladin kreatinfosfokinazy (CPK) byla pozorovana béhem prvnich 12
tydna 1écby filgotinibem a hladiny poté ziistaly stabilni. Ve 24. tydnu ve studiich faze 3 (FINCH 1, 2
a 3) bylo primérné zvyseni (SD) CPK vic¢i vychozimu stavu -16 (449), 61 (260) a 33 (80) U/l u
placeba, 200 mg a 100 mg filgotinibu v pfislusném potadi.

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 se zékladnimi DMARD (FINCH 1 a FINCH 2) béhem
12 tydni byla hla§ena zvyseni hladin CPK >5 X% horni hranice normy (ULN) u 0,5 %, 0,3 % a 0,3 %
pacientt ve skupinach placeba, uZivajicich 200 mg a 100 mg filgotinibu v pfislu§ném poradi. Vétsina
zvySeni >5 x ULN nevyZzadovala pferuSeni 1écby.

ZkuSenosti z dlouhodobych prodlouzenych studii

Revmatoidni artritida

V dlouhodobé prodlouzené studii DARWIN 3 dostavali pacienti zafazeni ze studie DARWIN 1

(n = 497) filgotinib jednou denn¢ po median doby 5,3 roku a pacienti zafazeni ze studice DARWIN 2
(n = 242) dostavali filgotinib jednou denn¢ po medidn doby 5,6 roku. V dlouhodobé prodlouzené
studii FINCH 4 dostavalo 1 530 pacienti filgotinib 200 mg jednou denn¢ a 1 199 pacientt dostavalo
filgotinib 100 mg jednou denné po dobu s medianem trvani 1,5 roku. Bezpe¢nostni profil filgotinibu
byl podobny profilu ve studiich faze 2 a 3.

Ulcerozni kolitida

Pacienti, ktefi se ucastnili studie SELECTION, dostavali v dlouhodobé prodlouzené studii
(SELECTION LTE) filgotinib 200 mg (n = 871) s medianem trvani lécby 55 tydni, filgotinib 100 mg
(n=157) s medianem trvani 1écby 36 tydnl nebo placebo (n = 133) s medianem trvani 1é¢by 32 tydnt.
Bezpecnostni profil filgotinibu byl podobny jako v indukéni a udrzovaci studii SELECTION.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Filgotinib byl v klinickych studiich podavan jednorazovée a jednou denné az do davky 450 mg bez
vyskytu toxicity omezujici davku. Nezadouci ucinky byly srovnatelné s témi, které byly pozorovany
pii nizSich davkach, a nebyla pozorovana zadna specificka toxicita. Farmakokinetické idaje po
jednorazové davee 100 mg filgotinibu u zdravych subjekti naznacuji, ze ptiblizné 50 % podané davky
je eliminovéano béhem 24 hodin po podéani a 90 % déavky je eliminovano béhem 72 hodin. V pfipade
piedavkovani se doporu¢uje monitorovani pacienta s ohledem na znamky a priznaky nezadoucich
ucinkl. Lécba predavkovani filgotinibem zahrnuje v§eobecna podpirna opatfeni véetné monitorovani
zakladnich Zivotnich funkci a dle sledovani klinického stavu pacienta. Neni zndmo, zda lze filgotinib
odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, inhibitory Janus kinaz (JAK), ATC kod: LO4AF04

Mechanismus u¢inku

Filgotinib je reverzibilni inhibitor skupiny JAK a kompetitor adenosintrifosfatu (ATP). JAK jsou
nitrobunécné enzymy, které prenasi signaly vychazejici z interakcei cytokinu nebo receptoru ristového
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faktoru na bunéénou membranu. JAK1 je dilezity pii zprostiedkovani signalti zanétlivych cytokind,
JAK?2 pii zprostfedkovani myelopoézy a erytropoézy a JAK3 hraje kli¢ovou roli v imunitni
homeostaze a lymfopoéze. V prubehu signalni drahy dochézi k fosforylaci JAK a aktivaci prevodnika
signalu a aktivatora transkripce (STAT), které moduluji nitrobunécnou aktivitu véetn¢ genové
exprese. Filgotinib moduluje tyto signalni drahy tim, ze brani fosforylaci a aktivaci STAT. V
biochemickych testech filgotinib pfednostné inhiboval aktivitu JAK1 a vykazoval >5nasobn¢ vyssi
ucinnost filgotinibu pro JAK1 nez pro JAK2, JAK3 a TYK2. V bunécnych testech u lidi filgotinib
pfednostné inhiboval podiazenou signalizaci receptord heterodimerického cytokinu pro (IL)-2, [L-4 a
IL-15 zprostfedkovanou JAK1/JAK3, IL-6 zprostfedkovany JAK1/2 a interferony typu I
zprostfedkované JAK1/TYK?2, s funkeni selektivitou pied receptory cytokinu, které signalizuji
prostiednictvim partt JAK2 nebo JAK2/TYK?2. GS-829845, priméarni metabolit filgotinibu, byl
ptiblizn¢ 10krat méné aktivni nez filgotinib v testech in vitro, zatimco vykazoval podobnou
preferencni inhibi¢ni aktivitu JAK1. V modelu na potkanech in vivo byl celkovy farmakodynamicky
ucinek prevazné ur€ovan metabolitem.

Farmakodynamické uéinky

Inhibice fosforylace STATI indukované IL-6

Podani filgotinibu zptisobilo davkové dependentni inhibici fosforylace STAT1 indukované IL-6 v plné
krvi zdravych subjektl. Podani filgotinibu neovliviiovalo fosforylaci STATS indukovanou GF-CSF
spojenou s JAK?2.

Imunoglobuliny

Ve studiich FINCH 1, 2 a 3 zGstaly median a rozpéti mezi interkvartily pro sérové hodnoty IgG, IgM a
IgA v normalnich referen¢nich rozmezich béhem 24 tydnti 1é¢by filgotinibem u pacientii s revmatoidni
artritidou a b€hem 58 tydnt 1é¢by pacientd s ulcerdzni kolitidou.

Hematologické ucinky

Ve studiich FINCH 1, 2 a 3 u pacientt s revmatoidni artritidou byla 1é¢ba filgotinibem spojena s
malym, pfechodnym zvySenim primérné hodnoty ALC, ktera ziistala v normalnim referencnim
rozmezi a postupné se vratila na vychozi hodnoty nebo do jejich blizkosti pti pokracujici 1écbé do 12.
tydne. Ve studiich FINCH 1, 2 a 3 ztstaly hodnoty medidnu hemoglobinu stabilni v norméalnich
referencnich rozmezich béhem 24 tydni 1é¢by filgotinibem. Doslo k mirnému poklesu hodnot
medianu poctu krevnich desti¢ek béhem prvnich 4 tydnii 1é¢by filgotinibem a hodnoty poté ziistaly
beéhem 24 tydni stabilni. Median poctu krevnich desticek ziistaly v normalnim rozpéti.

Ve studii SELECTION u pacientt s ulcerdzni kolitidou ztistal median hodnot hemoglobinu stabilni po
dobu 58 tydnu 1écby filgotinibem.

C-reaktivni protein

Poklesy C-reaktivniho proteinu v séru byly nejdfive pozorovany za 2 tydny po zahajeni 1éCby
filgotinibem a udrzovaly se po 24 tydni 1€Cby u pacientil s revmatoidni artritidou a po dobu 58 tydnt
1é¢by u pacientii s ulcer6zni kolitidou.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Revmatoidni artritida

Uginnost a bezpeénost filgotinibu podavaného jednou denné byla hodnocena ve tfech studiich faze 3
(FINCH 1, 2 a 3). Jednalo se o randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické studie u pacientli se
sttedné zavaznou az zédvaznou aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii American
College of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR) 2010 [ Americka
revmatologicka kolej / Evropska liga proti revmatismu].

FINCH 1 byla 52tydenni studie s 1 755 pacienty s revmatoidni artritidou, kteti méli neadekvatni
odpoveéd’ na MTX. Pacienti dostavali 200 mg filgotinibu jednou denné€, 100 mg filgotinibu jednou
denné, adalimumab kazdé¢ 2 tydny nebo placebo, v§e piidano ke stabilnimu MTX na pozadi. V 24.
tydnu byli pacienti dostavajici placebo znovu randomizovéni na 100 mg filgotinibu nebo 200 mg
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jednou denné az do 52. tydne. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd, ktefi dosahli
odpovédi ACR20 ve 12. tydnu.

FINCH 2 byla 24tydenni studie s 448 pacienty s revmatoidni artritidou, ktefi méli neadekvatni
odpovéd’ na bDMARD. Pacienti dostavali 200 mg filgotinibu jednou denné, 100 mg filgotinibu jednou
denné nebo placebo, vSe s pokracujici stabilni davkou konvenénich syntetickych DMARD
(csDMARD: MTX, hydroxychlorochin, sulfasalazin nebo leflunomid) na pozadi. Primarnim cilovym
parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli odpovédi ACR20 ve 12. tydnu.

FINCH 3 byla 52tydenni studie s 1 249 pacienty s revmatoidni artritidou, kteti dosud nebyli lé¢eni
MTX. Pacienti dostavali 200 mg filgotinibu jednou denné plus MTX jednou tydné, 100 mg filgotinibu
jednou denné plus MTX jednou tydné, 200 mg filgotinibu (monoterapie) jednou denné nebo MTX
(monoterapie) jednou tydné. Primérnim cilovym parametrem byl podil pacientt, kteti dosahli
odpoveédi ACR20 ve 24. tydnu.

Klinicka odpoved’
Vys$i miry odpovédi v porovnani s placebem nebo MTX byly pozorovany ve 2. tydnu u ACR20 a
odpoveédi se udrzely az do 52. tydne.

Lécba 200 mg filgotinibu vedla ke zlepSeni ve vSech individualnich komponentach ACR vcetné€ poctu
bolestivych a oteklych kloubt, celkového hodnoceni pacientem a 1ékafem, podle Health Assessment
Questionnaire Disability Index (HAQ-DI), hodnoceni bolesti a CRP vysoké senzitivity v porovnani s
placebem nebo MTX. Ve dvou ze studii faze 3 (FINCH 1 a FINCH 2) bylo provedeno srovnani
(versus placebo) navic s MTX nebo csDMARD (viz vyse).

Nizka aktivita onemocnéni a remise

V ramci studii 3. faze doséhl vyznamné vyssi podil pacientt 1écenych filgotinibem 200 mg plus MTX
nebo jinym csDMARD nizké aktivity onemocnéni a/nebo remise (DAS28-CRP <3,2 a DAS28-

CRP <2,6) ve 12. a 24. tydnu v porovnani s placebem nebo MTX. Filgotinib 200 mg byl neinferiorni
vici adalimumabu ve 12. tydnu pro DAS28-CRP <3,2 ve FINCH 1 (tabulka 3).

Tabulka 3: Klinicka odpovéd’ ve 12., 24. a 52. tydnu ve studii FINCH 1,2 a 3

FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Dosud neléceni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Lécba 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+ MTX + ¢csDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 210 | 416
Tyden
ACR20 (procento pacientii)
12 77 70" 71 50 66" S58*** | 31 7711t 721+ 71+ 59
24 78Tt 78Tt 74 59 6977t 5577t 34 81™ 80" 78 71
52 78 76 74 - - - - 751 731 7511 62
ACRS50 (procento pacientii)
12 471111 361TT 35 20 43+t 3 ftf 15 53ttt 44711 461t 28
24 587t 5377t 52 33 46171 357 19 6271t 57 58T 46
52 62 59 59 - - - - 6271t 597 6177t 48
ACR70 (procento pacientii)
12 2671111 197ff 14 7 2%t 14f 7 337ft 7%t 29Fff 13
24 361111 307ff 30 15 3217t 207 8 44771 4077t 4077t 26
52 44 38 39 - - - - 4877t 407F 45771 30
DAS28-CRP < 3,2 (procento pacientii)
12 50" | 397 43 23 41" 37 16 5617t 5077t 4877t 29
24 61788817 | 53717888 | 50 34 487ff 38fff 21 6971t 6371t 607Tt 46
52 667 59 59 - - - - 6911 601 6671 48
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FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Dosud nelééeni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL FIL FIL
Lécba 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg | MTX
+MTX + ¢sDMARD +MTX | + MTX | mono
n 475 | 480 | 325 | 475 147 | 153 | 148 | 416 207 210 | 416
DAS28-CRP <2,6 (procento pacientii)
12 34888199 | 471188 24 9 2%t 25Fff 8 4071 32 7ft 307t 17
24 48" SN | 35785 | 36 16 3177t 267" 12 54* 43" 4277t 29
52 549 43 46 — — — — 537t 437t 4677t 31
CDALI, zména vuci vychozimu stavu (priamérna)
12 -26,071 | -23,3%71| -23,5(-20,3| -262"7" |-23,87|-17,3| -27,871" | -26,177" | -27,571 | -22,7
24 -30,611 | -28,6711| -28,4|-26,3| -30,9'"" | -27,8" |-254]| -31,371" | -30,07"" | -31,377T| -28,2
52 -32,9 -30,9 |-31,6 — — -33,811 | -31,97 | -33,611F| -31,2

ADA: adalimumab; bDMARD: b1010g1cky DMARD; ¢sDMARD: konven¢ni synteticky DMARD; DMARD:

onemocnéni modifikujici antirevmaticky ptipravek; FIL: filgotinib; IR: neadekvatni respondér; mono:

monoterapie; MTX: methotrexat; PBO: placebo.

* p<0,05; ¥ p<0,01; *** p <0,001 viici placebu (viici MTX pro FINCH 3) (statisticky vyznamny rozdil s
upravou vicenasobnosti).

T p<0,05 F7 p<0,01; Tt p <0,001 vuici placebu (vitici MTX pro FINCH 3) (nominalni hodnota p).

# p=<0,05#tp=<0,01; ### p < 0,001 viici adalimumabu pro FINCH 1 (test neinferiority, statisticky vyznamny
rozdil s upravou vicenasobnosti) (analyzovano pouze pro parova srovnani DAS28-CRP <3,2 a <2,6).

§ p=<0,05;§§p=<0,01; §§§ p <0,001 vizci adalimumabu pro FINCH 1 (test neinferiority, nominalni hodnota
p) (analyzovano pouze pro parova srovnani DAS28-CRP <3,2 a <2,6).

1 p<0,05 9 p<0,01; 99 p <0,001 viici adalimumabu pro FINCH 1 (test superiority, nominalni hodnota p)
(analyzovano pro ACR20/50/70 a pouze pro parova srovnani DAS28-CRP <3,2 a <2,6).

Poznamka: Srovnani byla provadéna nad ramec stabilniho pozadi MTX (FINCH 1) nebo csDMARD (FINCH 2).

Rentgenovd odpoved’

Inhibice progrese strukturalniho poskozeni kloubu byla hodnocena pomoci modifikovaného celkového
Sharp skore (modified Total Sharp Score, mTSS) a jeho komponent, skore eroze a skore zizeni
kloubniho prostoru ve 24. a 52. tydnu ve FINCH 1 a FINCH 3.

U pacientt, ktefi méli neadekvatni odpovéd’ na MTX, 1é¢ba filgotinibem plus MTX vedla ke
statisticky vyznamné inhibici progrese strukturalniho poskozeni kloubu v porovnani s placebem plus
MTX ve 24. tydnu (tabulka 4). Analyzy skore eroze a zaZeni kloubniho prostoru byly v souladu s
celkovymi skore.

Tabulka 4: Radiograficka odpovéd’ ve 24. a 52. tydnu ve studii FINCH 1 a 3

FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Dosud neléceni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
Lécba 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200mg | 100 mg | 200 mg MTX
+ MTX +MTX | +MTX | mono
n 475 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Tyden
Modifikované celkové Sharp skore (mTSS), priumérna (SD) zména vici vychozimu stavu
24 0,13 0,17 0,16 0,37 0,21 0,22 -0,04 » 0,51
(0,94)™" | (0,91)™ | (0,95) | (1,42) | (1,68) (1,53) | (1,71)' (2,89)
52 0,21 0,50 0,58 _ 0,31 0,23 0,33 0,81
(1,43) (2,10) | (3,62) (LD | (1,1D) | (1,90)' (3,09)
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FINCH 1 FINCH 3
MTX-IR Dosud neléceni MTX
FIL FIL FIL FIL FIL
Lécba 200 mg | 100 mg ADA | PBO 200 mg | 100 mg | 200 mg MTX
+ MTX +MTX | +MTX | mono
n 475 480 | 325 | 475 416 207 210 416
Podil pacientu bez radiografické progrese®
24 88 %" 86 % 86% | 81 % 81 % 77 % 83 % 72 %
52 88 % 81 % 82 % - 81 %'T 76 % 77 % 71 %

ADA: adalimumab; FIL: filgotinib; IR: neadekvatni respondér; mono: monoterapie; MTX:

methotrexat; PBO: placebo.

a Bez progrese je definovano jako zména mTSS <0.

* p<0,05; ¥ p<0,01; *** p < 0,001 viici placebu (statisticky vyznamny rozdil s upravou
vicenasobnosti).

T p<0,05 71 p<0,01; +1F p < 0,001 viici placebu (viici MTX pro FINCH 3) (nominalni hodnota p).

Odpoved' fyzickych funkct a vysledky tykajict se zdravotniho stavu
Lécba filgotinibem 200 mg vedla k vyznamnému zlepseni fyzické funkce, ktera byla métena od
vychoziho stavu jako HAQ-DI (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Priimérna zména vaci vychozimu stava u HAQ-DI ve 12., 24. a 52. tydnu ve studii
FINCH1,2a3

Prumérna zména od vychoziho stavu
FINCH 1 FINCH 2 FINCH 3
MTX-IR bDMARD-IR Dosud neléceni MTX
FIL FIL AD | PB FIL FIL pg | FIL FIL FIL
Léth 200 m | 100 m A o 200 m | 100 m o 200 mg | 100 mg | 200 m | MT
g g g g +MT | +MT | g | X
+MTX + c¢sDMARD X X mono
n 475 | 480 | 325 |475| 147 | 153 | 148 | 416 | 207 | 210 | 416
Tyden
Dotaznik hodnoceni zdravotniho stavu — index zdravotniho postizeni (HAQ-DI)
erl,mz 1,59 1,55 | 1,59 | 1,63 | 1,70 1,64 | 1,65| 1,52 1,56 1,56 | 1,60
i skore
~ EETY ~ sokk ~ - ~ EETY ~ EETY - ~ T _ Tt _ Tt _
12 0,69 0,56 0,61 0.42 0,55 0,48 0.23 0,85 0,77 0,76 0,61
- T T - - AN Il - _ i S I
24 0,82 0,75 0,78 0. 62 0,75 0,60 0.42 0,94 0,90 0,897 | -0,79
52 -0,93 | -0,85 |-0,85 -1,007"| -0,97 | -0,957 | -0,88

ADA: adalimumab; bDMARD: blologlcky DMARD; ¢sDMARD: konvenéni synteticky DMARD;
DMARD: onemocnéni modifikujici antirevmaticky pripravek; FIL: filgotinib; IR: neadekvatni

respondér; mono: monoterapie; MTX: methotrexat; PBO: placebo.

* p<0,05; ¥ p<0,01; *** p < 0,001 vici placebu (statisticky vyznamny rozdil s upravou

vicenasobnosti).
T p<0,05 71 p=<0,01; 71 p < 0,001 vuci placebu (viici MTX pro FINCH 3) (nominalni hodnota p).

Vysledky zdravotniho stavu byly hodnoceny pomoci prizkumu zdravotniho stavu v kratkém formulati
(Short Form health survey, SF-36). Pacienti l1écenti filgotinibem 200 mg plus MTX nebo jinym
csDMARD vykazovali ¢iselné vétsi zlepSeni vici vychozimu stavu v souhrnném skore fyzické
komponenty SF-36 a také ve funkénim hodnoceni skore tinavy-terapie chronického onemocnéni
(FACIT-Fatigue) ve 12. a 24. tydnu v porovnani s placebem plus MTX/csDMARG nebo MTX.
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Dlouhodobd ucinnost

DARWIN 3 byla dlouhodoba oteviena prodlouzena studie s pacienty, ktefi se ucastnili jedné z
puvodnich studii DARWIN 1 nebo DARWIN 2 (filgotinib versus placebo, s MTX ¢i bez né&j) a kteti
by podle nazoru zkousejiciho lékare méli dalsi prospéch z 1écby filgotinibem. Bylo zahrnuto celkem
739 pacientt. Primérna doba sledovani byla 5,4 roku s maximalni dobou 8 let. Soubézné podavani
MTX v kterémkoli ¢asovém bodu béhem studie DARWIN 3 bylo hlaseno u 70 % subjektt.

Ve 396. tydnu byl procentualni podil odpovédi ACR20/50/70 u pacientt, kteti byli dale 1é¢eni
filgotinibem, s MTX nebo bez n&j (n = 228/739), 87,3 %/65,4 %/47,8 %. Ve 396. tydnu byl u
pacientq, kteti byli dale Iéceni filgotinibem, s MTX nebo bez néj (n = 196/739), podil pacientt s
nizkou aktivitou onemocnéni DAS28 (CRP) < 3,2 a podil pacienti s klinickou remisi DAS28 (CRP)
<2,6 byl 75,5 % a 62,8 %.

Ulcerozni kolitida

Utinnost a bezpeénost filgotinibu podavaného jednou denné byla hodnocena v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované kombinované studii faze 2b/3 (SELECTION) u pacientu se stfedné
tézkou az tézkou aktivni ulcer6zni kolitidou (Mayo Clinic skore 6 az 12; endoskopické subskore > 2;
subskore rektalniho krvaceni > 1; subskore frekvence stolice > 1; a subskoére celkového hodnoceni
1ékate > 2). Studie SELECTION zahrnovala dvé indukéni studie (UC-1 a UC-2) nasledované
udrzovaci studii (UC-3) s celkovou délkou 1écby 58 tydnti. Pacienti mohli uzivat stabilni davky
soub&zné terapie ulcerdzni kolitidy, véetné peroralnich aminosalicylatl, peroralnich kortikosteroidt
(davka ekvivalentni prednisonu az 30 mg/den) a imunomodulatorti (azathioprin, 6 MP nebo
methotrexat).

UC-1 byla 11tydenni induk¢ni studie u 659 pacienti s ulcer6zni kolitidou, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
biologickou 1é¢bou a nedostate¢né odpovidali na 1é¢bu kortikosteroidy nebo imunomodulatory,
ptestali na tuto 1é¢bu odpovidat nebo ji netolerovali. Pacienti dostavali filgotinib 200 mg jednou denné
(n = 245), filgotinib 100 mg jednou denn¢ (n = 277) nebo placebo (n = 137). Na pocatku mélo 56 %
pacientii endoskopické subskore 3; 24 % pacientii dostavalo pouze peroralni kortikosteroidy, 23 %
pouze imunomodulatory, 7 % kortikosteroidy a imunomodulatory a 47 % nedostévalo ani
kortikosteroidy, ani imunomodulatory.

UC-2 byla 11tydenni induk¢éni studie u 689 pacienti s ulcer6zni kolitidou, ktefi jiz byli 1é¢eni
biologickou 1écbou a nedostatecné odpovidali na 1é¢bu blokatorem tumor nekrotizujiciho faktoru
(TNF) nebo vedolizumabem, prestali na tuto 1écbu odpovidat nebo ji netolerovali. Pacienti dostavali
filgotinib 200 mg jednou denné (n = 262), filgotinib 100 mg jednou denné (n = 285) nebo placebo
(n=142). Na zacatku studie mélo 78 % pacientl endoskopické subskore 3; u 85 % pacientt selhalo
uzivéni alespoii 1 pfedchoziho blokatoru TNF, u 52 % selhalo uzivani vedolizumabu a u 43 % selhalo
uzivani alespon 1 blokatoru TNF a vedolizumabu; 36 % pacientti uzivalo pouze peroralni
kortikosteroidy, 13 % pouze imunomodulatory, 10 % kortikosteroidy a imunomodulatory a 41 %
neuzivalo ani kortikosteroidy, ani imunomodulatory.

Primarnim cilovym parametrem ve studiich UC-1 a UC-2 byl podil pacientt, ktery dosahl klinické
remise v 10. tydnu. Klinicka remise byla definovana jako endoskopické subskére MCS 0 nebo 1
(endoskopické subskore 0 definovano jako normalni nebo neaktivni onemocnéni a subskore 1
definovano jako pfitomnost erytému, snizena cévni kresba a zadna kiehkost), subskore rektalniho
krvaceni 0 (zadné rektalni krvaceni) a alespoii jednobodové snizeni subskore frekvence stolice oproti
vychozimu stavu, aby bylo dosaZeno 0 nebo 1 bodu. Kli¢ové sekundérni cilové parametry ti€innosti
zahrnovaly remisi MCS, endoskopickou remisi a histologickou remisi v 10. tydnu.

UC-3 byla 47tydenni udrzovaci studie u 558 pacientii s ulcer6zni kolitidou, kteti v 10. tydnu dosahli
klinické odpovédi nebo remise u filgotinibu ve studii UC-1 (n = 320) nebo UC-2 (n = 238). Klinicka
odpoved byla definovana jako pokles MCS o > 3 body a > 30 % pokles oproti vychozi hodnoté s
doprovodnym poklesem subskore rektalniho krvaceni o > 1 bod nebo s absolutnim subskore rektalniho
krvéaceni 0 nebo 1 bod. Pacienti byli v 11. tydnu znovu randomizovani k podavani indukcni davky
filgotinibu nebo placeba do 58. tydne. Stejné jako ve studiich UC-1 a UC-2 sméli pacienti uzivat
stabilni davky peroralnich aminosalicylatli nebo imunomodulatord; tfi tydny po vstupu do této studie
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v§ak bylo nutné kortikosteroidy vysadit. Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktery
dosahl klinické remise v 58. tydnu. Kli¢ovymi sekundarnimi cilovymi parametry G¢innosti byly remise
MCS, trvala klinicka remise, klinicka remise bez kortikosteroidli po dobu 6 mésicii, endoskopicka
remise a histologicka remise v 58. tydnu.

Klinické vysledky

V ramci studii UC-1 a UC-2 dosahl vyznamné vétsi podil pacienti uzivajici filgotinib 200 mg klinické
remise v 10. tydnu ve srovnani s placebem (tabulka 6). Vyznamn¢ vétsi podil pacientt uzivajici
filgotinib 200 mg, ktefi dosud nebyli 1é¢eni biologickou 1é¢bou (UC-1), dosahl v 10. tydnu remise
MCS, endoskopické remise a histologické remise ve srovnani s placebem (tabulka 6).

Utinnost ve skupiné s filgotinibem 100 mg ve srovnani s placebem nebyla v 10. tydnu statisticky
vyznamna jak ve studii UC-1, tak ani ve studii UC-2.

Tabulka 6: Podil pacienti, kteri v 10. tydnu dosahli cilovych parametri u¢innosti v indukénich
studiich UC-1 a UC-2

UucC-1 UcC-2
Dosud nelééeni biologickou 1é¢bou Drive léceni biologickou lé¢bou *
n = 659 n = 689
FIL Rozdil v FIL
Cilovy parametr | 200 mg | Placebo | lécbé a 95% 200 mg | Placebo | Rozdil v 1écbé
n (%) n=245 | n=137 CI n =262 n =142 a95% CI
10,8 % 7,2 %
Klinicka 64 21 (2,1 %,; 30 6 (1,6 %;
remise ° (26,1 %) | (15,3 %) 19,5 %) (11,5%) | (4,2%) 12,8 %)
p=0,0157 p=0,0103
?ﬁ%aglg*jk ) ) ) 8/120 1/64 )
vedolizumabu ¢ (6,7%) (1,6 %)
12,1 %
; 5,3 %
. 4 60 17 (3,8 %; 25 6 ’ )
MCS remise (24,5%) | (12,4 %) 20,4 %) 9,5%) | (4.2 %) (0.1 %;
- 10,7 %)
p = 10,0053
8,6 % 1,3 %
Endoskopicka 30 5 (2,9 %; 9 3 (_2’ 5 04
remise © (12,2%) | (3,6 %) 14,3 %) (3,4 %) (2,1 %) 5 1’ %) ’
p = 10,0047 ’
19,0 % o
Histologicka 86 22 (9,9 %; 52 12 (1 41 glo/A)
remise (35,1 %) | (16,1 %) 28,2 %) (19,8 %) | (8,5%) 18’6 (;’)
p <0,0001 e

CI: Interval spolehlivosti; FIL: filgotinib; MCS: Mayo Clinic Score.

a Drive lé¢eni biologickou 1éEbou = Pacienti, u kterych byla diive prokazana nedostate¢na odpovéd’
na 1é¢bu blokatorem TNF nebo vedolizumabem, piestali na tuto 1é¢bu odpovidat nebo 1é¢bu
netolerovali.

b Primarni cilovy parametr. Klinickd remise byla definovéana jako endoskopické subskore MCS 0
nebo 1 (endoskopické subskdre 0 definovano jako normalni nebo neaktivni onemocnéni a subskore
1 definovano jako pfitomnost erytému, snizena cévni kresba a Zadna kiehkost), subskore rektalniho
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krvaceni 0 (Zadné rektalni krvaceni) a alespon jednobodové snizeni subskore frekvence stolice
oproti vychozi hodnoté, aby bylo dosazeno 0 nebo 1 bodu.

¢ Analyza podskupiny zalozena na pacientech s predchozim selhanim 1é¢by, jak blokatorem TNF tak

1 vedolizumabem.

d Remise MCS byla definovana jako MCS < 2 bez jednotlivych dil¢ich skore > 1.

a

Endoskopicka remise byla definovana jako endoskopické subskore MCS 0.

f Histologicka remise byla hodnocena pomoci Geboesova histologického skore a definovana jako
stupen 0 < 0,3; stupent 1 < 1,1; stupen 2a < 2A,3; stupen 2b 2B,0; stupeni 3 3,0; stupeni 4 4,0 a

stupeii 5 5,0.

Podil pacientt ve studiich UC-1 a UC-2, kteti dosahli klinické odpovedi v 10.tydnu, byl 66,5 %, resp.
53,1 % u pacientt, ktefi dostavali filgotinib 200 mg ve srovnani s 46,7 %, resp. 17,6 % u pacientu,

kteti dostavali placebo.

V udrzovaci studii (UC-3) dosahl v 58. tydnu klinické remise vyznamné vétsi podil pacientd, kteti
dostavali filgotinib 200 mg nebo filgotinib 100 mg, ve srovnani s placebem. Podil pacientt, kteti
dosahli klinické remise, je uveden v tabulce 7. Vyznamné vétsi podil pacientt, ktefi dostavali
filgotinib 200 mg, dosahl v 58. tydnu MCS remise, trvalé klinické remise, 6meésicni klinické remise
bez kortikosteroidtl, endoskopické remise a histologické remise ve srovnani s placebem.

Kli¢ové sekundarni vysledky ucinnosti 1éCby filgotinibem 100 mg ve srovnani s placebem nebyly v

58. tydnu statisticky vyznamné.

Tabulka 7: Podil pacientu, ktefi v 58. tydnu dosahli cilovych prametri u¢innosti v udrZovaci

studii UC-3
Indukéni FIL 200 mg
Cilovy parametr FIL 200 mg Placebo Rozdil v 16¢bé
n (%) n=199 n =98 2 95% CI
74 11 26,0 %
Klinicka remise 2P o o (16,0 %; 35,9 %)
(37,2 %) (11,2 %) b <0,0001
Dosud neléceni 52/107 9/54 )
biologickou 1é¢bou (48,6 %) (16,7 %)
Diive 1é¢eni biologickou 22/92 2/44 )
1é¢bou (23,9 %) (4,5 %)
69 9 25,5 %
MCS remise ¢ o o (16,0 %; 35,0 %)
(34,7 %) (9,2 %) b <0,0001
36 5 13,0 %
Trvala klinicka remise ¢ 0 0 (5,3 %; 20,6 %)
(18,1 %) (5,1 %) b =0.0024
Dosud neléceni 25/107 4/54 i
biologickou 1é¢bou (23,4 %) (7,4 %)
Diive 1é¢eni biologickou 11/92 1/44 )
1é¢bou (12,0 %) (2,3 %)
‘o e o . 20,8 %
6 mésicu klinické remise 25/92 3/47 (7.7 %: 33.9 %)
* 33 eb 0, 0, b ’ b
bez kortikosteroidii (27,2 %) (6,4 %) b =0,0055
Dosud neléceni 18/43 2/22 i
biologickou 1é¢bou (41,9 %) (9,1 %)
Diive 1é¢eni biologickou 7/49 1/25 i
1é¢bou (14,3 %) (4,0 %)
31 6 05 %6
Endoskopicka remise * o o (1,8 %; 17,1 %)
(15,6 %) (6,1 %) b =0.0157
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Indukéni FIL 200 mg
Cilovy parametr FIL 200 mg Placebo Rozdil v 16¢bé
n (%) n=199 n =98 a95% CI
76 13 24,9 %
Histologicka remise 2 o N (14,6 %; 35,2 %)
(38,2 %) (13,3 %) b <0.0001

CI: Interval spolehlivosti; FIL: filgotinib; MCS: Mayo Clinic Score.

a Primami cilovy parametr. Klinicka remise byla definovéana jako endoskopické subskére MCS 0
nebo 1 (endoskopické subskdre 0 definovano jako normalni nebo neaktivni onemocnéni a subskore
1 definovano jako pfitomnost erytému, snizena cévni kresba a zadna kiehkost), subskore rektalniho
krvaceni 0 (Zadné rektalni krvaceni) a alesponi jednobodové snizeni subskore frekvence stolice
oproti induk¢ni vychozi hodnoté, aby bylo dosazeno 0 nebo 1 bodu.

b Analyza podskupin na zakladé G¢asti pacienta ve studii UC-1 (dosud neléceny biologickou 1é¢bou)
nebo ve studii UC-2 (dfive 1é¢eny biologickou 1é¢bou; blokator TNF a/nebo vedolizumab).

¢ Remise MCS byla definovana jako MCS < 2 bez jednotlivych dil¢ich skore > 1.

d Trvalé klinicka remise byla definovana jako klinicka remise v 10. a 58. tydnu.

e 6mesicni klinicka remise bez kortikosteroidd byla definovana jako klinicka remise v 58. tydnu u
pacientt, kteti na zacatku studie UC-3 uzivali kortikosteroidy a ktefi nedostavali kortikosteroidy
nejméné 6 mésicli pred 58. tydnem.

f Endoskopicka remise byla definovana jako endoskopické subskore MCS 0.

g Histologicka remise byla hodnocena pomoci Geboesova histologického skore a definovana jako
stupen 0 < 0,3; stupent 1 < 1,1; stupeit 2a < 2A,3; stupen 2b 2B,0; stupeii 3 3,0; stupenr 4 4,0 a
stupeii 5 5,0.

Endoskopicka odpoved’

Endoskopicka odpoveéd’ byla definovana jako endoskopické subskore 0 nebo 1. Podil pacientt ve
studiich UC-1 a UC-2, kteti dosahli endoskopické odpovédi, byl v 10. tydnu 33,9 %, resp. 17,2 % u
pacientd, ktefi dostavali filgotinib 200 mg ve srovnani s 20,4 %, resp. 7,7 % u pacientl, kteti dostavali
placebo. Ve studii UC-3 dosahlo endoskopické odpovedi v 58. tydnu 40,7 % pacienti, ktefi dostavali
filgotinib 200 mg oproti 15,3 % pacientt, ktefi dostavali placebo.

Vvsledky kvality Zivota podminéné zdravim (HRQoL)

Pacienti, ktefi dostavali filgotinib 200 mg, zaznamenali v 10. tydnu ve studiich UC-1 a UC-2 a v
58. tydnu ve studii UC-3 zvyseni (zlepSeni) celkového skore a skore vSech ¢tyi domén dotazniku
Inflammatory Bowel Disease Questionnaire ([IBDQ] stfevnich ptiznakt, systémovych funkei,
emocCnich funkci a socialnich funkci).

Dlouhodobd udrzovaci studie

Pacienti, ktefi nedosahli klinické odpovédi nebo remise v 10. tydnu ve studii UC-1 nebo UC-2, m¢li
moznost dostavat filgotinib 200 mg v oteviené studii SELECTION LTE. Po 12 tydnech dalsi 1éby
filgotinibem 200 mg ve studii SELECTION LTE dosahl podil pacientt ze studii UC-1 a UC-2
¢astecné remise MCS (17,1 % (12/70), resp. 16,7 % (15/90)) a castecné odpoveédi MCS (65,7 %
(46/70), resp. 62,2 % (56/90)). Parcialni remise MCS byla definovana jako parcialni MCS <1 a
parcialni odpovéd MCS byla definovana jako sniZeni parcialniho MCS o > 2 a alespon 30 % sniZeni
oproti indukénimu vychozimu skore s doprovodnym snizenim subskore rektalniho krvaceni o > 1 nebo
s absolutnim subskore rektalniho krvaceni 0 nebo 1.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
filgotinibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1é¢bé chronické idiopatické
artritidy (v€etn€ revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylartritidy, psoriatické artritidy a juvenilni
idiopatické artritidy) a u ulcerdzni kolitidy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se filgotinib rychle absorboval a jeho stfedni maximalni koncentrace v plazmé
byla pozorovana za 2 az 3 hodiny po davce pfi vicenasobném davkovani; stfedni maximalni
koncentrace v plazmé jeho primarniho metabolitu GS-829845 byly pozorovany za 5 hodin po davce
po vicenasobném podani. Expozice filgotinibu a GS-829845 (AUC) a Ciax byly podobné u zdravych
dospélych subjektti a pacientl s revmatoidni artritidou i s ulcerdzni kolitidou. Expozice filgotinibu a
(GS-829845 (AUC) a Cpax jsou ptimo timérné davee v terapeutickém rozmezi davek. Koncentraci
filgotinibu v ustaleném stavu se dosahuje za 2-3 dny se zanedbatelnou akumulaci po podavani jednou
denné. Koncentraci GS-829845 v ustaleném stavu se dosahuje za 4 dny s piiblizn¢ 2nasobnou
akumulaci po podavani filgotinibu jednou denné.

Pti expozicich, kdy byl filgotinib podavan s vysokotuénymi nebo nizkotu¢nymi jidly v porovnani se
stavem po lacnéni, se neobjevily zadné klinicky diilezité rozdily. Filgotinib miiZe byt uzivan s jidlem
nebo bez jidla.

Farmakokinetické parametry filgotinibu a GS-829845 po expozici v ustdleném stavu jsou uvedeny v
tabulce 8.

Tabulka 8: Farmakokinetické parametry vice davek filgotinibu a piipravku GS-829845 po
peroralnim podani 200 mg filgotinibu s jidlem nebo bez jidla u pacienti

Revmatoidni artritida * Ulcerozni kolitida ®
Parametr P, d e s
Priimér (% CV) Filgotinib GS-829845 Filgotinib GS-829845
Crax (ng/ml) 2,15 (48,1) 4,43 (29,3) 2,12 (50,3)¢ 4,02 (30,5)¢
AUCq (ng-h/ml) 6,77 (43,7) 83,2 (27,3) 6,15 (28,1)f 72,1 (33,9)¢

CV: variacni koeficient

a Z intenzivni analyzy FK populace studii FINCH 1, FINCH 2 a FINCH 3 u pacientii s revmatoidni
artritidou, ktefi dostavaji 200 mg filgotinibu jednou denné.

b Z intenzivni analyzy PK populace studie SELECTION u pacientd s ulcer6zni kolitidou, ktefi

dostavaji 200 mg filgotinibu jednou denné.

n=37

n=33

n=13

n=12

n=11

@ o oo

Distribuce

Filgotinib a GS-829845 se malo vazou na proteiny v lidské plazmé (vazba 55-59 % a 39-44 % v
prvnim a druhém piipade). Pomér filgotinibu v krvi a plazmé se pohyboval od 0,85 do 1,1, coz
nenaznacuje na preferenéni distribuci filgotinibu a GS-829845 do krevnich bunék. Filgotinib a GS-
829845 jsou substraty transportéru P-gp.

Biotransformace

Filgotinib je ve velké mife metabolizovan, kdy se ptiblizné 9,4 % a 4,5 % peroralné podané davky
vylou¢i jako nezménény filgotinib mo¢i a stolici. Filgotinib je primarné metabolizovan
prostfednictvim CES2 a v mensim rozsahu pomoci CES1. Jak CES2, tak CES1 tvoii GS-829845,
aktivni cirkulujici metabolit, ktery je pfiblizné 10krat mén¢ silny nez matetska sloucenina. V klinické
farmakologické studii predstavovaly filgotinib a GS-829845 vétSinu radioaktivity obihajici v plazmé
(2,9 % v prvnim a 92 % v druhém piipad€). Nebyly rozpoznany zadné jiné hlavni metabolity.
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Protoze k u¢innosti ptispiva jak filgotinib, tak GS-829845, jejich expozice byly zkombinovany do
jednoho parametru, AUC.x. AUCr je soucet AUC filgotinibu a GS-829845, korigovany podle jejich
ptislusnych molekulovych hmotnosti a mocnosti.

Eliminace

Ptiblizn€ 87 % podan¢é davky bylo eliminovano moci jako filgotinib a jeho metabolity, zatimco 15 %
davky bylo eliminovano stolici. GS-829845 predstavoval priblizné 54 % a 8,9 % davky, ziskané z
moci a stolice. Primérné termindlni polocasy filgotinibu a GS-829845 byly pfiblizn¢€ 7 a 19 hodin v

uvedeném poradi.

Jiné zvlastni populace

Hmotnost, pohlavi, rasa a vék
T¢lesna hmotnost, pohlavi, rasa a vék nem¢ly klinicky relevantni G¢inek na farmakokinetiku (AUC)
filgotinibu nebo GS-829845.

Starsi pacienti
Mezi starSimi pacienty ve véku >65 let a dospélymi pacienty ve véku <65 let nebyly zadné klinicky
vyznamné rozdily v primérnych expozicich filgotinibu a GS-829845 (AUC a Cpax).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika filgotinibu a GS-829845 nebyla dotCena u subjektti s lehkou poruchou funkce ledvin
(Cler 60 az <90 ml/min). U subjekta se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cler 30 az <60 ml/min)
byla pozorovana zvySena expozice (AUC) filgotinibu, GS-829845 a kombinované AUC.
(<2nasobné). U subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr 15 az <30 ml/min) vzrostla expozice
filgotinibu (AUC) 2,2nasobné a expozice GS-829845 se vyznamné zvysila 3,5krat, coz vedlo k
3nasobnému zvySeni AUC.s. Farmakokinetika filgotinibu nebyla studovana u pacientt s
onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu (Cley <15 ml/min).

Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény expozic (AUC) filgotinibu a GS-829845
individualné ani jejich kombinované expozice (AUCes) u subjektl se sttedné té€Zkou poruchou funkce
jater (tfida B podle Child-Pugha). Farmakokinetika filgotinibu nebyla studovana u subjekti s tézkou
poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha).

Uginky filgotinibu na jiné 1é&ivé piipravky

Potencialni interakce mezi filgotinibem a spole¢né podavanymi 1é¢ivymi ptipravky jsou uvedeny v
tabulce 9 nize (zvySeni je oznaceno ,,1%, sniZeni ,,|“, Zadna zména ,,<~>*; meze zadné zmeny jsou 70—
143 %, pokud neni uvedeno jinak).
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Tabulka 9: Studie interakci s filgotinibem'!

Lécivy piipravek podle

U¢inky na hladiny 1é¢ivého

Doporuceni tykajici se

Conax: | 19 %

AUC % | 33 %

terapeutickych oblasti / pripravku. soucasného podavani s
Mozny mechanismus Prumérna procentni zména AUC, filgotinibem
interakce Cmax

ANTIINFEKTIVA

Antimykobakterialni piipravky

Rifampicin (600 mg jednou Filgotinib: Pii souc¢asném podavani se

denng)? AUC: | 27 % uprava davky nevyzaduje.
Cmax: | 26 %

(Indukce P-gp)
(GS-829845:
AUC: | 38%

AUC: T 21 %

Antimykotika
Itrakonazol (200 mg Filgotinib: Pii souc¢asném podavani se
jednorazova davka)? AUC: 145 % uprava davky nevyzaduje.
Cumax: T 64 %
(Inhibice P-gp)
GS-829845:
AUC: &
Crax: <

LATKY SNIZUJICI TVORBU ZALUDECNICH KYSELIN

Famotidin (40 mg dvakrat Filgotinib: Pii souc¢asném podavani se
denng)? AUC: < uprava davky nevyzaduje.
Cmax: >
(Zvysuje pH zaludku)
GS-829845:
AUC: &
Crax: <
Omeprazol (40 mg jednou Filgotinib: Pfi soucasném podavani se
denng)? AUC: < uprava davky nevyzaduje.
Cmax: | 27 %
(Zvysuje pH zaludku)
GS-829845:
AUC: <
Crax: <

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Atorvastatin (40 mg
jednorazova davka)*

Atorvastatin:
AUC: &
Cmax: | 18 %

Pti souCasném podavani se
uprava davky nevyzaduje.

(Inhibice OATP)

Cmax: T25%

(Inhibice 2-hydroxy-atorvastatin:
CYP3A4/OATP/BCRP) AUC: &
Cmax: >
Pravastatin (40 mg jednorazova | Pravastatin: Pii souc¢asném podavani se
davka)* AUC: < uprava davky nevyzaduje.
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Lécivy pripravek podle UtinKy na hladiny 1é¢ivého Doporuceni tykajici se

terapeutickych oblasti / pripravku. sou¢asného podavani s
MoZzny mechanismus Primérna procentni zména AUC, filgotinibem
interakce Crnax
Rosuvastatin (10 mg Rosuvastatin: Pti soucasném podavani se
jednorazova davka)* AUC: 142 % uprava davky nevyzaduje.
Cmax: 1T 68 %
(Inhibice OATP a BCRP)
PERORALNI ANTIDIABETIKA
Metformin (850 mg jednorazova | Metformin: Pii souc¢asném podavani se
davka)* AUC: < uprava davky nevyzaduje.
Crax: <
(Inhibice OCT2, MATE]1 a
MATE-2K)
PERORALNI ANTIKONCEPCE
Ethinylestradiol (0,03 mg Ethinylestradiol: Pii souc¢asném podavani se
jednorazova davka) / AUC: & uprava davky nevyzaduje.
levonorgestrel (0,15 mg Crnax: <>
jednorazova davka)*
Levonorgestrel:
AUC: &
Crax: <
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2 mg jednorazova | Midazolam: Pti soucasném podavani se
davka)* AUC: & uprava davky nevyzaduje.
Crax: <
(Inhibice CYP3A4)
1’OH-midazolam:
AUC: <
Crax: «

(GS-829845: primarni metabolit filgotinibu.

Vsechny studie interakci jsou provadény u zdravych dobrovolniku.

Studie provadéna s jednorazovou davkou 200 mg filgotinibu.

Studie provadéna s jednorazovou davkou 100 mg filgotinibu.

Studie provadéna s 200 mg filgotinibu jednou denné.

Hranice bioekvivalence pro midazolam a 1’OH-midazolam jsou 80—125 %.

Protoze k G¢innosti ptispiva jak filgotinib, tak GS-829845, jejich expozice byly zkombinovany do
jednoho parametru, AUC.x. AUC.r je kombinace AUC filgotinibu a GS-829845, upravena podle
jejich prislusnych molekulovych hmotnosti a mocnosti.

AN AW —

Moznost ovlivneni jinych lécivych pripravkii filgotinibem

Udaje in vitro naznaduji, Ze filgotinib a GS-829845 neinhibuji aktivitu nasledujicich: CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGTIA9 a UGT2B7 v
klinicky relevantnich koncentracich. Potencial filgotinibu indukovat in vivo metabolismus CYP2B6
zprostfedkovany konstitutivnim androstanovym receptorem (CAR) je neznamy. Nelze ucinit zadny
zaver z Udaji in vitro tykajicich se potencialu filgotinibu inhibovat nebo indukovat CYP1A2. Data
in vivo neukazuji zadnou inhibici nebo indukci metabolismu zprostfedkovanou CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, Ze filgotinib a GS-829845 nejsou inhibitory P-gp, BCRP, OCT1, BSEP,
OATI1, OAT3 nebo OAT4 v klinicky relevantnich koncentracich.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti neodhalily

zadné zvlastni riziko pro Clovéka.
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Karcinogenni potencial filgotinibu byl hodnocen v 6mési¢ni studii s transgennimi mySmi rasH2 a ve
2leté studii s potkany. Filgotinib nebyl karcinogenni u mysi az do davky 150 mg/kg/den, coz vedlo k
expozicim piiblizn€ 25nasobku a 12nasobku expozic u lidi pfi davkach 100 mg v prvnim a 200 mg v
druhém piipad€ jednou denné. Ve 2leté studii na potkanech 1écba filgotinibem zptisobila zvySeni
incidence a pokles latence benignich tumort Leydigovych bunék v nejvyssi davce 45 mg/kg/den
(expozice odpovidajici pfiblizn¢ 4,2nasobku expozice u lidi pti 200 mg jednou denng); klinicky
vyznam tohoto zjisténi je nizky.

Filgotinib nebyl mutagenni ani klastogenni v testu bakterialni reverzni mutace in vitro, testu aberace
chromozomt in vitro a mikronukleus testu u potkanti in vivo.

U potkanti byla pozorovana nezadouci degenerace/nekroza ameloblastt fezakt pii expozicich 21- az
28krat vyssich, nez jsou klinické expozice pii davee 200 mg filgotinibu, s rozpétimi expozice, pii které
jeste nebyl pozorovan nezadouci ti¢inek (NOAEL) od 3,5- do 8nasobku. Relevance téchto dentalnich
zjisténi u lidi je povazovana za nizkou, protoze na rozdil od dospélych pacientd ameloblasty u potkanti
pietrvavaji az do dospélosti, aby podpofily celozivotni dordstani fezaki.

ZhorSena spermatogeneze a histopatologické G¢inky na sam¢i reprodukéni organy (varlata a epidymis)
byly pozorovany u filgotinibu podavaného potkaniim a psim. U davky NOAEL u pst (nejcitlivejsi
druh), je rozpéti expozice 2,7nasobkem jednorazové denni davky 200 mg u lidi. Zavaznost
histologickych ucinki byla zavisla na davce. Spermatogenni a histopatologické ucinky nebyly plné
reverzibilni pii rozpétich expozice ptiblizné€ 7- az 9nasobku expozice pii jednorazové denni davce

200 mg u lidi.

Studie embryo-fetalniho vyvoje u potkanti a kralikti prokazaly embryoletalitu a teratogenitu pii
expozicich srovnatelnych s jednorazovou denni davkou 200 mg filgotinibu u lidi. U v§ech davkovych
urovnich filgotinibu byly pozorovany visceralni a skeletalni malformace a/nebo variace.

Filgotinib byl podavan biezim potkantim v davkach 25, 50 a 100 mg/kg/den. Pfi vSech téchto trovnich
bylo pozorovano zvyseni incidence interniho hydrocefalu, dilatovanych mocovodt a vicecetnych
vertebralnich anomalii souvisejicich s davkou. Pti 100 mg/kg/den byl zaznamenan zvySeny pocet
¢asnych a pozdnich resorpci spolecné se snizenym pocétem zivotaschopny plodii. Navic doslo ke
snizeni télesnych hmotnosti ploda.

U kraliku filgotinib zptisoboval visceralni malformace hlavné v plicich a kardiovaskularnim systému
pti urovni davky 60 mg/kg/den. Filgotinib zptisoboval skeletalni malformace postihujici oblast patere
pti urovnich davky 25 a 60 mg/kg/den, hlavné u obratli, Zeber a sterna. Pti 10 mg/kg/den filgotinibu
se rovnez vyskytlo fizované sternum. Pii 60 mg/kg/den byla prokdzana retardovana skeletalni
osifikace.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani nebyly pozorovany zddné nezadouci t€inky
filgotinibu a GS-829845 na pre-/postnatalni vyvoj. Filgotinib a GS-829845 byly detekovany u
kojenych potkanich mlad’at po podani filgotinibu samicim potkant v laktaci od 6. dne gestace az do
10 dnti po vrhnuti pfi trovnich davky 2, 5 a 15 mg/kg/den, coz je pravdépodobné zplisobeno
pritomnosti filgotinibu v matetském mléce. Pfi nejvyssi testované davce byla u potkanti matetska
systémova expozice (AUC) filgotinibu pfiblizn¢ 2nasobkem expozice u lidi pfi jednorazové denni
davce 200 mg; expozice u kojenych mlad’at byla mensi nez 6 % mateiské expozice 10. den post
partum. Vzhledem k nizké expozici zvifat byla studie pre-/postnatalniho vyvoje povazovana za
neprikaznou.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celul6za
Monohydrat laktozy
Predbobtnaly Skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Kyselina fumarova
Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobfe uzaviené
lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Bil¢ lahvicky z polyetylenu s vysokou hustotou (HDPE), uzaviené polypropylenovym (PP) détskym
bezpecnostnim uzavérem se zavitem, s indukéni hlinikovou tésnici vlozkou. Jedna lahvicka obsahuje

vysousedlo silikagel v nadobce nebo sacku a.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvicku s 30 potahovanymi
tabletami a krabicka obsahujici 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5

40133 Bologna

Italie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Jyseleca 100 mg potahované tablety

EU/1/20/1480/001
EU/1/20/1480/002

Jyseleca 200 mg potahované tablety

EU/1/20/1480/003
EU/1/20/1480/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. zaii 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMI'NI,(Y NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Alfasigma S.p.A.
Via Enrico Fermi, 1
65020 Alanno (PE)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) se pred uvedenim piipravku Jyseleca na trh v jednotlivych
¢lenskych statech musi dohodnout s pfislusnym narodnim regula¢nim orgédnem na obsahu a podobé
edukacéniho programu, véetné zplisobu komunikace distribuce eduka¢nich materialt a dalSich aspektt
tohoto programu.

Cilem programu je zvysit povédomi zdravotnickych pracovnikli (HCP) a pacienti o rizicich vyskytu
zavaznych a oportunnich infekci, fetalnich malformaci (rizika v téhotenstvi), Zilnich trombembolii
(VTE) a zévaznych kardiovaskularnich ptihod (MACE), malignich onemocnéni véetné
nemelanomového nadoru ktize (NMSC). a o zvladani téchto rizik.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském staté, kde je ptipravek Jyseleca uveden
na trh, vSichni zdravotniéti pracovnici a pacienti/peCovatelé, u nichz se o¢ekava, ze budou
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piedepisovat, vydavat nebo pouzivat pripravek Jyseleca, méli ptistup nebo jim byly poskytnuty
nasledujici bali¢ek edukacnich materialt:

Bali¢ek edukacnich materiali pro zdravotnické pracovniky by mél obsahovat:
o Souhrn tdajii o ptipravku (SmPC)

o Brozura pro zdravotnické pracovniky

o Karta pacienta

BroZura pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici klicové prvky:

o Obecny uvod vysvétlujici, Ze brozura pro zdravotnické pracovniky obsahuje dilezité informace,
na kter¢ je tfeba upozornit pacienty, jimz je pfedepisovan filgotinib. Brozura rovnéz obsahuje
podrobnosti o tom, jaké kroky je nutno ucinit ke snizeni rizika pro pacienta z hlediska hlavnich
bezpecnostnich aspektt filgotinibu.

o Instrukce pro zdravotnické pracovniky, aby poucili své pacienty o dllezitosti Karty pacienta
o Riziko zavaznych a oportunnich infekci véetné tuberkulozy (TBC) a herpes zoster

o Informace o riziku infekci béhem 1é¢by filgotinibem

o Podrobnosti o tom, jaké kroky je tfeba ucinit ke snizeni rizika infekce pfed zahdjenim

lécby filgotinibem s navrhovanymi klinickymi opatfenimi, napf. stanoveni
kontraindikaci, vysetfeni na TBC, herpes zoster, virovou hepatitidu a kroky, které je
nutno ucinit v pfipade zjisténi infekce

o Informace o tom, ze se béhem lécby filgotinibem nebo bezprostiedné pied jejim
zahajenim nedoporucuje podavat zivé atenuované vakciny
o Instrukce pro nalezité pouceni pacienti, aby vyhledali okamzitou l1ékatfskou pomoc v
pripad¢ vyskytu jakychkoli ptiznakl odpovidajicich infekci
. Riziko embryoletality a teratogenity
o Informace o riziku teratogenity béhem 1écby filgotinibem
o Podrobnosti o tom, jaké kroky je tfeba ucinit ke sniZeni rizika expozice béhem

téhotenstvi u Zen, které mohou otéhotnét: kontraindikace filgotinibu v t€hotenstvi,
pouzivani uc¢inné antikoncepce u Zen, které¢ mohou otéhotnét, v pribéhu lécby a nejméné
1 tyden po ukonceni 1é¢by filgotinibem, pouceni pacientky, aby neprodlen¢ informovala
svého 1ékare, pokud je te¢hotnd nebo se domniva, Ze by mohla byt t€hotna, instrukce pro
I¢kate, aby s pacientkami aktivné diskutovali jejich plany ohledné t€hotenstvi

o Instrukce pro pacientky, které koji nebo planuji kojit, Ze nesmi pouzivat filgotinib
. Riziko zilni tromboembolie (VTE)
o Instrukce pro uzivani filgotinibu u pacientd s rizikovymi faktory VTE
o Informace o riziku VTE béhem lé¢by filgotinibem
o Podrobnosti o tom, jaké kroky je tfeba ucinit ke zvladnuti rizika VTE s navrhovanymi

klinickymi opatfenimi: ukonceni 1é¢by filgotinibem v piipadé vyskytu klinickych
znamek VTE, pravidelné pfehodnocovani rizika VTE u pacientl

. Udaje o indikacich a davkovani vymezujici moznosti pouzivani filgotinibu

° Riziko zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich piihod (MACE)
o Instrukce pro uzivani filgotinibu u pacientti s rizikovymi faktory MACE
o Informace o riziku MACE pfi 1é¢b¢ filgotinibem

o U pacientt s vysokym rizikem MACE se ma filgotinib pouzit pouze tehdy, neni-li
dostupna zadna alternativni vhodna 1écba, a ptiklady pacientti s vysokym rizikem.

o Informace o riziku zvySeni hladin lipid v zévislosti na davce, véetné zvySeni hladiny
celkového cholesterolu a lipoproteinti o vysoké hustoté (HDL)
. Riziko malignich onemocnéni (v¢etné NMSC)

o U pacientl s vysokym rizikem maligniho onemocnéni se ma filgotinib pouzit pouze
tehdy, neni-li dostupna zadna alternativni vhodna 1écba, a piiklady pacientl s vysokym
rizikem.

o Pfipomenuti potteby pravidelného kozniho vySetieni pacientd.
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Predepisovani u seniort (65 let a vice)

o Informace o 1é¢b¢ filgotinibem u pacientd ve véku 65 let astarSich

o Instrukce pro davkovani filgotinibu pro pouziti u pacientd s revmatoidni artritidou ve
veku 65 let a starSich

o Zdtraznéni rizik u téchto pacientli

Instrukce pro zdravotnické pracovniky, jak ziskat pfistup k informacim v digitalnim podobé
Instrukce pro hlaseni nezddoucich piihody

Informacni material pro pacienty ma obsahovat:

Pribalova informace
Karta pacienta

Karta pacienta ma obsahovat nasledujici klic¢ova sdé€leni:

Kontaktni tidaje na 1¢kate predepisujiciho filgotinib

Informace o dtlezitosti nosit Kartu pacienta vzdy pfi sobé¢, a instrukci, aby pacient/ka ukézal/a
tuto kartu kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery mu/ji bude poskytovat zdravotni péci
(tzn. i 1ékafi, ktery mu filgotinib neptedepsal, 1€kaii na pohotovosti atd.)

Informace o znamkach a ptiznacich hluboké zilni trombdzy nebo plicni embolie, které jsou
nezbytné proto, aby mohl/a pacient/ka vyhledat 1¢katskou pomoc

Informace o znamkach a ptiznacich zavaznych a oportunnich infekci, v€etné herpes zoster, které
jsou nezbytné proto, aby mohl/a pacient/ka vyhledat lékatskou pomoc

o informace pro pacienty/ky a jejich oSetfujici 1ékate o riziku imunizace zivymi vakcinami

behem 1écby filgotinibem
Informace o t€hotenstvi, antikoncepci a kojeni

o Upozornéni, Ze se filgotinib nesmi pouzivat v t¢hotenstvi

o Instrukce pro pacientky, aby pouZzivaly uc¢innou antikoncepci béhem uzivani a nejméné
1 tyden po ukonceni 1écby filgotinibem

o Upozornéni, Ze se filgotinib nesmi uzivat pii kojeni

Informace o sledovani hladin cholesterolu béhem 1écby.

Riziko onemocnéni srdce

o Popis znamek/ptiznakli onemocnéni srdce, o nichz ma pacient védet, aby mohl upozornit
sveho 1¢ékate

Ptipomenuti rizika nadorového onemocnéni véetné koznich nadorti a nutnost informovat 1ékare

v ptipad¢ zaznamenani jakychkoli novych koznich zmén.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE PRO 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jyseleca 100 mg potahované tablety
filgotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 100 mg (ve forme filgotinibi maleas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety nedé¢lte, nedrt’te ani nezvykejte.

Bude vlozen QR kod
www.jyseleca.eu

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzavi'ené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1480/001 30 potahovanych tablet
EU/1/20/1480/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jyseleca 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE PRO 100 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jyseleca 100 mg potahované tablety
filgotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 100 mg (ve formé filgotinibi maleas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A.
Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1480/001 30 potahovanych tablet
EU/1/20/1480/002 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZIT{
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE PRO 200 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jyseleca 200 mg potahované tablety
filgotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 200 mg (ve formé filgotinibi maleas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
Tablety nedé¢lte, nedrt’te ani nezvykejte.

Bude vlozen QR kod
www.jyseleca.eu

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzavi'ené lahvicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1480/003 30 potahovanych tablet
EU/1/20/1480/004 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Jyseleca 200 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE PRO 200 MG POTAHOVANE TABLETY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Jyseleca 200 mg potahované tablety
filgotinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 200 mg (ve formé filgotinibi maleas).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Uchovavejte v dobie
uzaviené lahvicce.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alfasigma S.p.A.
Via Ragazzi del '99, n. 5
40133 Bologna

Italie

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1480/003 30 potahovanych tablet
EU/1/20/1480/004 90 (3 lahvicky po 30) potahovanych tablet

13. CIiSLO SARZE
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZIT{
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

M




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Jyseleca 100 mg potahované tablety
Jyseleca 200 mg potahované tablety
filgotinibum

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

— Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Jyseleca a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Jyseleca uzivat
Jak se ptipravek Jyseleca uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Jyseleca uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A o

1. Co je pripravek Jyseleca a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Jyseleca obsahuje 1éCivou latku filgotinib. Patii do skupiny 1é¢ivych piipravkd zvanych
inhibitory Janusovy kinazy, které pomahaji snizovat zanét.

Revmatoidni artritida

Pripravek Jyseleca se pouziva k 1écbé revmatoidni artritidy, zanétlivého onemocnéni kloubt, u
dospélych. Lze jej pouzit, pokud pfedchozi 1é¢ba dostatecné dobie nefungovala nebo nebyla snasena.
Pripravek Jyseleca 1ze pouzit samostatn¢ nebo spole¢né s jinym lékem na artritidu, methotrexatem.

Ptipravek Jyseleca snizuje zanét v téle. To poméha snizovat bolest, inavu, ztuhlost a otoky kloubt a
zpomalovat poskozeni kosti a chrupavky v kloubech. Tyto u€inky Vam mohou pomoci provadét bézné
denni aktivity a zlepSit Vam kvalitu Zivota.

Ulcerdzni kolitida

Pripravek Jyseleca se pouziva k 1écbé dospélych s ulcerdzni kolitidou, zanétlivym onemocnénim strev.
Muze byt pouzit, pokud jste na pfedchozi 1écbu nereagovali dostatecné dobie nebo jste ji nesnaseli.
Pomaha zmirnit projevy a pfiznaky ulcerozni kolitidy a snizit potiebu steroidu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaCnete piripravek Jyseleca uzivat

Neuzivejte pripravek Jyseleca

. jestliZe jste alergicky(4) na filgotinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

. jestlize mate aktivni tuberkulézu (TBC).

. jestlize mate aktivni zavaznou infekci (viz bod ,,Upozornéni a opatieni®).

J jestliZe jste téhotna nebo si myslite, ze muzete t€hotna byt.

=> Jestlize se Vas cokoliv z toho tyka, neuZivejte piipravek Jyseleca a ihned o tom informujte
svého lékare.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Jyseleca se porad’te se svym lékaifem nebo lékarnikem:

o jestliZe mate infekci nebo Casto infekce dostavate. Informujte svého 1ékate, pokud se u vas
objevi priznaky, jako naptiklad horecka, poranéni, pocit vétsi tnavy nez obvykle nebo problémy
se zuby, nebot’ mohou byt znamkami infekce. Pripravek Jyseleca mize snizit schopnost téla
bojovat s infekcemi a mtize zpUsobit zhorSeni stavajici infekce nebo zvysit pravdépodobnost, Ze
novou infekci dostanete. Pokud mate diabetes a je vam 65 let nebo vice, miizete dostat infekci
s vétsi pravdépodobnosti.

. jestlize jste nékdy mél(a) tuberkulézu (TBC) nebo jste prisl(a) do kontaktu s nékym, kdo mél
tuberkulozu. Pred zahajenim 1éCby pripravkem Jyseleca a béhem ni mozna budete muset
podstoupit vySetfeni na pritomnost tuberkulozy.

o jestliZe jste méla(a) infekci herpes zoster (pasovy opar) v minulosti, pfipravek Jyseleca muize
zpusobit, Ze se objevi znovu. Jestlize se u Vas objevi bolestiva kozni vyrazka s puchyii béhem
1é¢by piipravkem Jyseleca, sdélte to svému 1ékafi, protoze se muze jednat o znamky pasového

oparu.

o jestliZe jste nékdy mél(a) hepatitidu B nebo C.

o jestliZe mate nebo jste mél(a) maligni nadorové onemocnéni, jestliZe kouiite nebo jste
drive koutil(a), protoze Vas 1ékat si s Vami promluvi o tom, zda je pro Vas ptipravek Jyseleca
vhodny.

o U pacientii pouzZivajicich piipravek Jyseleca bylo pozorovano maligni nemelanomové

koZni nadorové onemocnéni. Vas 1ékar mize béhem uzivani pripravku Jyseleca doporucit
pravidelna vysetfeni ktize. Jestlize se Vam béhem 1é¢by a po ni objevi na kiizi nova poranéni
nebo stavajici poranéni zmeéni vzhled, sdélte to svému lékafi.

o jestliZze jste nedavno byl(a) o¢kovan(a) nebo mate ockovani podstoupit. Nekteré typy vakcin
(zivé vakciny) se pti pouzivani piipravku Jyseleca nedoporucuji. Pfedtim, nez zacnete uzivat
ptipravek Jyseleca, porad'te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem. Mozné se budou chtit ujistit,
ze mate k dneSnimu dni aktualni o¢kovani.

. jestliZe mate nebo jste mél(a) potiZe se srdcem, protoze V4s 1ékar si s Vami promluvi o tom,
zda je pro vas piipravek Jyseleca vhodny.
. jestlize jste dFive mél(a) krevni sraZeniny v Zilach na nohou (hluboka Zilni tromboéza) nebo

plicich (plicni embolie), nebo mate zvysené riziko, Ze k nim dojde (naptiklad jste v nedavné
dobé podstoupil(a) vétsi operacni vykon, pouzivate hormonalni antikoncepcni
prostiedky/hormonalni substitucni terapii, u Vas nebo u Vasich blizkych se objevi porucha
srazlivosti krve), Vas 1ékar si s Vami promluvi o tom, zda je pro vas ptipravek Jyseleca vhodny.
Jestlize budete mit ndhlou dusnost, obtizné dychdni, bolest na hrudi nebo bolest v horni ¢asti
zad, oteklou dolni nebo horni koncetinu, bolest dolni koncetiny nebo citlivou nebo zarudlou
nebo jinak zbarvenou dolni nebo horni koncetinu, sdélte to svému 1ékati, protoze se mize jednat
o znamky krevnich srazenin v zilach.

Osoby pokrocilejSiho véku
Pacienti ve véku 65 let a star§i mohou mit zvysSené riziko infekce, srde¢niho zachvatu a nékterych typt
maligniho nadoru. Vas 1ékar mtize rozhodnout, Ze ptipravek Jyseleca pro Vas neni vhodny.

Déti a dospivajici
Nedavejte tento 1éCivy pripravek détem a dospivajicim mladSim 18 let, protoze nebyl u této vékové
skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Jyseleca

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlasté pokud uzivate 1éky, které ovliviluji imunitni systém

(jako je cyklosporin nebo takrolimus).

Také je velmi dilezité informovat vaSeho Iékate nebo 1ékarnika, pokud uzivate n€ktery z nasledujicich

pripravki:

o 1éky k 1écbe srdecniho selhani, koronarniho onemocnéni nebo vysokého krevniho tlaku (jako je
diltiazem nebo karvediol),
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o 1€k fenofibrat (pouzivany k 1é€bé vysokého cholesterolu).
Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

Tehotenstvi

Pripravek Jyseleca se nesmi pouZivat v téhotenstvi. Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, ze
muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, neuzivejte tento 1€Civy pripravek. Porad’te se se svym
1ékatem.

Antikoncepce

Béhem uzivani piipravku Jyseleca nesmite otéhotnét. Béhem uzivani ptipravku Jyseleca a nejméné
1 tyden poté, co si vezmete svou posledni davku piipravku Jyseleca, musite pouzivat spolehlivou
antikoncepci. Pokud béhem uzivani ptipravku Jyseleca otéhotnite, pfestante tablety uzivat a ihned
informujte svého lékate.

Kojeni
Béhem uzivani pripravku Jyseleca nekojte. Neni znamo, zda se 1é¢iva latka vylucuje do lidského
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Jyseleca mtize zptisobovat zavrat¢ a vertigo. Pokud se u Vas vyskytnou zavrate pii uzivani
ptipravku Jyseleca, netid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné stroje.

Pripravek Jyseleca obsahuje laktézu

Jedna potahovana tableta piipravku Jyseleca o sile 100 mg obsahuje 76 mg laktozy a jedna potahovana
tableta pripravku Jyseleca o sile 200 mg obsahuje 152 mg laktozy. Pokud Vam 1ékar sdélil, ze
nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym Iékafem piedtim, nez zacnete tento 1éCivy pripravek
uzivat.

3. Jak se pripravek Jyseleca uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo I¢karnikem.

Doporucena davka pripravku je jedna tableta o sile 200 mg nebo 100 mg jednou denné.

Jestlize je Vam 65 let nebo vice a mate revmatoidni artritidu nebo jestlize mate potize s ledvinami,
lékat Vam mize doporucit davku jedna tableta o sile 100 mg jednou denné. Ptipravek Jyseleca se
nedoporucuje uzivat, pokud je Vam vice nez 75 let a trpite ulcerdzni kolitidou. Pokud mate zavazné
potize s jatry, sdé€lte to svému lékati, protoze pouziti pripravku Jyseleca se pro vas nedoporucuje.

Tabletu spolknéte a zapijte sklenici vody. Tabletu pied spolknutim nedé€lte, nedrt'te ani nezvykejte,
protoze to miize zmenit mnozstvi 1€ku, které se dostane do téla. Pripravek Jyseleca mtlizete uzivat s

jidlem nebo mezi jidly. Nepolykejte vysousedlo.

Uzivejte piipravek Jyseleca ve stejnou dobu kazdy den. Pomiize Vam to vzpomenout si, Ze mate
tablety uzivat.

Lékat mtize docasné nebo trvale 1éCbu zastavit, pokud krevni testy prokazi nizky pocet bilych nebo
¢ervenych krvinek.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Jyseleca, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tablet, nez jste mél(a), ihned to oznamte svému Iékati.
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Jyseleca

J Jestlize vynechate davku, vezmeéte si ji co nejdfive, jakmile si na ni vzpomenete.

o Jestlize jste bez vynechané davky stravil cely den (24 hodin), vynechanou davku neberte a
vezméte si jednu davku ve svou obvyklou dobu.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste piestal(a) uzivat piipravek Jyseleca
JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Jyseleca, ihned to sdélte svému 1ékafi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Informujte svého 1ékare nebo ihned vyhledejte 1€kaiskou pomoc, pokud se u Vas vyskytne kterakoli ze

znamek zavazné infekce, jako je:

o horecka a ptiznaky infekce mocovych cest (Castéj$i moceni nez obvykle, bolest nebo
nepiijemny pocit pfi moceni nebo bolest zad). Infekce mocovych cest jsou €asté (mohou
postihnout az 1 z 10 lidi) a nékteré z nich mohou byt zavazné.

o plicni infekce (zapal plic): pfiznaky mohou zahrnovat Giporny kasel, horecku, dusnost a tinavu.
Tyto nezadouci u€inky jsou méné Casté (miize postihnout az 1 ze 100 lidi).

o pasovy opar (herpes zoster): piiznaky mohou zahrnovat bolestivou kozni vyrazku s puchyii.
Tyto nezadouci U¢inky jsou mén¢ ¢asté (mize postihnout az 1 ze 100 lidi).

o otrava krve (sepse): mén¢ Casta (muze postihnout az 1 ze 100 lidi)

Jiné nezZadouci ucinky
Informujte svého lékare, pokud si zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezddoucich Gc¢ink:

infekce krku a nosu
zavraté

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)
[ ]
[ ]
. pocit na zvraceni (nauzea)

Krevni testy mohou ukdzat:
o nizky pocet bilych krvinek (lymfocytt)
. snizena hladina fosfatu v krvi

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
. pocit otaceni (vertigo)

Krevni testy mohou ukazat:

. nizky pocet bilych krvinek (neutrofili)

. zvySeni hladiny svalového enzymu zvan¢ho kreatinfosfokinaza
. zvySeni hladiny tuku v krvi (cholesterolu).

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

46


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Jak pripravek Jyseleca uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl chranén pied vlhkosti. Uchovavejte v dobie uzaviené
lahvic¢ce. Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze je t€snéni otvoru lahvicky poruSené ¢i
chybi.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Jyseleca obsahuje
o Lécivou latkou je filgotinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje filgotinibum 100 mg nebo
200 mg (ve formé filgotinibi maleas).

o Dal$imi slozkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalické celuldza, monohydrat laktdzy, predbobtnaly Skrob, koloidni
bezvody oxid kfemicity, kyselina fumarova, magnesium-stearat
Potah tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), makrogol, mastek, zluty oxid
zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak pripravek Jyseleca vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Jyseleca 100 mg potahované tablety jsou bézové tablety o velikosti 12 mm x 7 mm ve tvaru
tobolky s oznac¢enim ,,G* na jedné stran¢ a ,,100* na druhé strané.

Pripravek Jyseleca 200 mg potahované tablety jsou bézové tablety o velikosti 17 mm % 8 mm ve tvaru
tobolky s oznac¢enim ,,G* na jedné stran€ a ,,200° na druhé strané.

Ptipravek Jyseleca 100 mg a 200 mg potahované tablety je k dispozici v lahvickach po 30 tabletach a
v balenich az po 3 lahvickéach, kdy kazdéa obsahuje 30 tablet. Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo
silikagel, které musi byt v lahvicce ponechano, aby chranilo tablety. VysousSedlo silikagel je obsazeno
v samostatném sacku nebo nadobce a neni urceno k vnitinimu uziti

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Alfasigma S.p.A.

Via Ragazzi del '99, n. 5

40133 Bologna

Italie

Vyrobce
Alfasigma S.p.A.
Via Enrico Fermi, 1
65020 Alanno (PE)
Italie
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.

Bude vlozen QR kod
www.jyseleca.eu
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